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 RESUME 
L’hypothalamus est une structure du système nerveux central fortement impliquée dans 
la régulation de l’homéostasie glucidique. En effet, il reçoit en permanence des signaux 
d’origines diverses (nerveuses, endocriniennes, ou même métaboliques) en 
provenance d’un grand nombre d’organes périphériques qui l’informent sur l’état 
métabolique global de l’organisme. L’intégration de ces informations aboutit à 
l’élaboration d’une réponse nerveuse adaptée qui sera envoyée en périphérie via le 
système nerveux autonome et modulera en retour l’activité des organes périphériques 
afin de maintenir la glycémie dans des limites strictes. Dès lors, un dysfonctionnement 
dans cette boucle de régulation peut participer à l’établissement de maladies 
métaboliques telles que l’obésité ou le diabète de type II. 
Au cours de ce doctorat, nous nous sommes attachés à identifier de nouveaux 
mécanismes et acteurs moléculaires impliqués dans ces communications entre la 
périphérie et l’hypothalamus dans des conditions physiologiques et 
physiopathologiques. 
Dans une première étude, nous avons pu montrer que l’inflammation et le stress du 
réticulum endoplasmique observés au niveau du jéjunum d’animaux obèses modifie la 
libération hypothalamique de monoxyde d’azote (NO) en réponse à la détection 
entérique de glucose. Dès lors, nous montrons que les senseurs entériques au glucose 
peuvent être considérés comme des cibles thérapeutiques potentielles pour les maladies 
métaboliques. 
Dans une seconde étude, nous avons plus particulièrement étudié les effets centraux de 
l’apeline, peptide bioactif original du fait de sa double origine puisqu’il est produit par le 
tissu adipeux mais également au niveau hypothalamique. Nos résultats montrent que le 
NO hypothalamique est nécessaire à l’établissement de certains effets bénéfiques 
périphériques de l’apeline sur l’homéostasie glucidique (diminution de la glycémie 
nourrie, amélioration de la tolérance au glucose). Par ailleurs, nous avons également 
démontré que les effets centraux de l’apeline  dépendaient de la dose injectée, de la 
situation énergétique (à jeun/nourri) et de la situation métabolique (maigre/obèse) de 
l’organisme. Ainsi, de forts taux d’apeline hypothalamique participent à la mise en place 
d’un diabète de type 2.
L’ensemble de ces travaux de doctorat renforce l’importance des communications inter-
organes dans le contrôle de l’homéostasie glucidique, et propose de nouvelles cibles 
moléculaires (apeline) et tissulaires (intestin) pour le traitement du diabète de type 2. 

ABSTRACT 
The hypothalamus is a central nervous system area which is strongly involved in 
the control of glucose homeostasis. Indeed, the hypothalamus is able to detect 
peripheral signals from various organs which inform the body about the 
nutritional/metabolic state. These signals are from various origins (nervous, 
endocrine or metabolic) and modifications of the hypothalamic neuronal activity 
modulated by these factors generate an adaptive nervous signal which will be 
send to periphery via the autonomous nervous system (ANS). In response to the 
activation of ANS, peripheral organs create an appropriate response in order to 
maintain blood glucose in physiological state. Once, dysfunction in this regulating 
loop can be implicated in the development of metabolic disease such as obesity or 
type 2 diabetes.  
During this PhD, we aimed at identifying new mechanisms and molecular actors 
involved in these communications between peripheral tissue and hypothalamus 
under physiological and pathological state. 
First, we demonstrate that inflammation and endoplasmic reticulum stress that 
occur in the jejunum of obese animals can modify the hypothalamic release of 
nitric oxide (NO) in response to stimulation of enteric glucose sensors. Our data 
strongly reinforce the hypothesis that the "gut-to-brain" axis can be now 
considered as new potential therapeutic targets for treatment of metabolic disease. 
In a second study, we focused our intention of central effects of apelin, a bioactive 
peptide produced by adipose tissue and hypothalamic neurons. Our results show 
that hypothalamic NO is implicated in the establishment of beneficial peripheral 
effects of central apelin on glucose homeostasis (decrease fed glycemia, increase 
glucose tolerance). In another hand, we also demonstrate that central effects of 
apelin were strongly dependant of the injected dose, the nutritional state 
(fasted/fed) and the metabolic state (lean/obese). Thus, high dose of hypothalamic 
apelin participate to the development of type 2 diabetes.  
This work reinforces the importance of inter-organs communications in the control 
of glucose homeostasis and offers new molecular (apelin) and tissular (gut) targets 
for the treatment of type 2 diabetes. 
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PARTIE 1 : INTRODUCTION 

I.L’homéostasie glucidique, un paramètre important et finement régulé
1) Définition 
Tout organisme requiert en permanence de l’énergie pour maintenir ses 
fonctions vitales. Face à cette nécessité et pour pallier  l’apport discontinu de 
substrats énergétiques, de nombreux mécanismes de régulation sont mis en 
jeu pour assurer soit la métabolisation immédiate des substrats soit leur 
stockage en vue d’une utilisation future. L’ensemble de ces fins mécanismes de
gestion des substrats est regroupé sous le terme d’homéostasie énergétique. 
Parmi les principales sources d’énergie pour un organisme (glucides, lipides et 
protéines), le glucose est la molécule énergétique la plus utilisée dans des 
conditions physiologiques du fait de sa disponibilité immédiate. Toutefois, la
glycémie doit être maintenue dans des limites strictes afin de ne pas mettre 
l’intégrité de l’organisme en péril. Pour cela, il existe tout un ensemble de 
mécanismes capables de contribuer à cet équilibre. Cet ensemble porte le nom 
d’homéostasie glucidique.  
Ainsi, il existe des mécanismes permettant d’oxyder le glucose afin de produire 
de l’adénosine triphosphate (ATP), molécule fournissant l’énergie nécessaire 
aux réactions métaboliques. Dans les périodes postprandiales, c'est-à-dire au 
cours de l’élévation de la glycémie suivant une prise alimentaire, d’autres 
processus biochimiques permettent le stockage du glucose sous diverses 
formes en vue de son utilisation ultérieure. Enfin, dans le cas d’un jeûne, 
lorsque le glucose circulant tend à diminuer, l’ensemble des stocks auparavant 
crées vont être mobilisés et utilisés. Si ce jeûne se poursuit, l’organisme est 
alors capable de mettre en jeu des mécanismes permettant d’utiliser d’autres 
substrats afin de produire de novo du glucose (néoglucogénèse) et ainsi palier 
aux carences du moment. 
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2) Organes, tissus et mécanismes impliqués 
a) Présentation des organes et tissus participant à la régulation de
l’homéostasie glucidique
Le maintien de l’homéostasie glucidique est rendu possible par de nombreux 
systèmes de communication établis entre les organes impliqués. Parmi ceux-ci, 
l’intestin est extrêmement important puisque c’est à ce niveau que sont 
absorbés, après une prise alimentaire, les substrats énergétiques ou leurs 
précurseurs qui seront par la suite utilisés par l’organisme. A ce titre, cet organe 
possède donc un grand nombre de senseurs métaboliques et un fort pouvoir 
sécrétoire qui lui permettent de signaler aux autres organes l’arrivée de 
molécules énergétiques telles que le glucose dans l’organisme. L’intestin est
notamment en communication avec le foie, qui reçoit le glucose absorbé par 
l’intestin via la veine porte hépatique. Son devenir dépendra ensuite des 
conditions énergétiques de l’organisme et de la voie métabolique qui domine 
sur le moment. En effet, le foie est un véritable chef d’orchestre de la régulation 
de la glycémie : il sera capable de stocker le glucose si la glycémie est élevée 
ou stable, et d’en produire si la glycémie tend à baisser 1. Ce rôle du foie dans 
la régulation de la glycémie a été mis en évidence par l'expérience dite « du foie 
lavé » par Claude Bernard en 1855 2. Il a constaté que dans le milieu 
d’incubation d’un foie entièrement rincé à l’eau on ne détectait pas de glucose 
dans un premier temps. En revanche, après un temps d’attente, du glucose
apparaissait dans ce même milieu. Sa conclusion fût que le glucose devait donc 
être présent dans le foie, mais exister sous une autre forme, insoluble, et était 
transformé au cours du temps. Cette expérience démontre donc que le foie est 
un organe de stockage du glucose dans l'organisme. 
L’arrivée de glucose dans la circulation sanguine va notamment être détectée 
par le pancréas. Son rôle dans la régulation de l’homéostasie glucidique est 
important du fait de sa sécrétion d’hormones telles que l’insuline ou le glucagon
par les îlots de Langerhans. Ceux-ci comprennent 4 types cellulaires, plus ou 
moins nombreux. Ainsi, les plus représentées (65 à 80%) sont les cellules β, 
responsables de la production de l’insuline. Viennent ensuite les cellules α (15 à 
20%), qui produisent le glucagon. Enfin, on trouve aussi en forte minorité les 
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cellules delta qui produisent la somatostatine (3 à 5%) et les cellules F qui 
sécrètent le peptide pancréatique (moins de 1%). La production de ces 
hormones va permettre de stocker le glucose ou, à l’inverse, d’utiliser les stocks 
existants en fonction de l’état métabolique de l’organisme. Outre le foie, le tissu 
adipeux est également capable de créer des réserves énergétiques, en partie 
par la transformation du glucose. On distingue en réalité 2 types de tissus 
adipeux : le tissu adipeux brun et le tissu adipeux blanc. Le tissu adipeux brun a 
pour principal rôle de participer à la régulation de la température corporelle par 
le phénomène de thermogénèse 3. Son implication dans la régulation de 
l’homéostasie énergétique a longtemps été considérée comme peu importante, 
mais de récentes études ont mis en évidence sa capacité à modifier la dépense 
énergétique de l’organisme en réponse à divers stimuli tels qu’une diminution 
de la température corporelle ou la présence d’insuline 4,5. Le tissu adipeux blanc 
est, quant à lui, le plus abondant et constitue l’organe premier de stockage des 
lipides 6. Il est également de plus en plus considéré comme un organe 
endocrine à part entière, du fait de son importante activité sécrétoire 7. Ces 
sécrétions, portant le nom d’adipokines, sont capables d’agir par voie endocrine 
pour moduler l’activité d’autres organes et sont donc largement impliquées dans 
la régulation de l’homéostasie énergétique 8. 
Les muscles participent également à la régulation de l’homéostasie glucidique
du fait de leur part quantitative en termes de poids de l’organisme ainsi que de
leur sensibilité à l’insuline. Ces organes peuvent utiliser le glucose capté afin de 
permettre leur fonctionnement correct, mais également générer des réserves 
énergétiques (bien que la capacité de stockage par cellule soit largement 
inférieure à celle d’un hépatocyte).
Le dernier acteur de cette régulation l’homéostasie énergétique est le cerveau.
Bien que cet organe soit relativement isolé du reste de l’organisme par la BHE 
(barrière hémato-encéphalique) formée par l’endothélium des vaisseaux 
intracérébraux et les pieds astrocytaires, il existe des zones où les métabolites 
et les hormones atteignent plus facilement le système nerveux central, en 
particulier l’hypothalamus. Ces zones, les structures neurohémales, présentent 
des capillaires fenestrés facilitant le passage de nombreux messagers. Les 
signaux sont alors intégrés au niveau de l’hypothalamus, principalement au 
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niveau du noyau arqué qui modifiera ensuite l’activité d’autres noyaux 
hypothalamiques. Grâce à ses projections nerveuses sur l’ensemble des 
organes et tissus périphériques, le cerveau est alors capable de moduler par la 
suite les réponses périphériques mises en place lors de variations de la 
glycémie. 
b) Mécanismes utilisateurs de glucose
Avant d’être utilisé, le glucose sanguin doit être capté afin de pénétrer dans la 
cellule. Ceci est rendu possible par 2 familles de protéines qui sont les SGLTs
(Sodium glucose co-transporters) dans l’intestin et le rein qui assurent un 
transport actif, et les GLUTs (Glucose transporters), présents dans l’ensemble 
des tissus et qui, eux, assurent une diffusion facilitée  9. 
Dans l’intégralité des tissus et organes, l’entrée de glucose est plus ou moins 
aisée. Cela dépend en partie du type de transporteur de glucose qui est 
exprimé à la surface des cellules composant l’organe ou le tissu en question.
Les SGLTs, de part leur localisation, jouent un rôle majeur mais limité à 
l'absorption intestinale et la réabsorption tubulaire rénale du glucose. En 
revanche, la famille des GLUTs comprend une douzaine d’isoformes dont les 
plus connues sont les GLUT 1 à 4, et qui ont des affinités plus ou moins 
importantes avec le glucose. Ainsi, GLUT2 présente une faible affinité, ce qui 
fait que l’entrée de glucose se fera proportionnellement à la glycémie dans les 
cellules qui l’expriment et qui sont principalement les hépatocytes et les cellules 
β pancréatiques. A l’inverse, d’autres membres de la famille des GLUTs 
présentent une très forte affinité qui permet donc une entrée importante de 
glucose au sein des tissus qui les expriment 10. C’est notamment le cas pour 
GLUT1 et GLUT4 qui sont exprimés dans les muscles et le tissu adipeux et 
également dans les neurones avec GLUT3 et GLUT8. Toutefois, la fonction 
exacte de ce dernier reste encore à éclaircir. En effet, celui-ci ne semble pas 
être présent à la membrane plasmique des cellules, mais plutôt associé aux 
membranes internes de la cellule comme le réticulum endoplasmique ou les 
endosomes, ce qui laissent penser que ce transporteur serait impliqué dans le 
transport intracellulaire du glucose 11. D’autres transporteurs ne sont également 
pas exprimés à la membrane de façon constitutive. Par exemple, GLUT4 y sera 
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transloqué sous certaines conditions de stimulation, telles que la présence 
d’insuline 12.   
Une fois dans la cellule, la molécule de glucose va être transformée par une 
hexokinase en glucose-6-phosphate (G6P). Cette enzyme est présente dans 
presque tous les tissus, à l’exception des hépatocytes et des cellules β du 
pancréas qui possèdent une isoforme particulière nommée glucokinase 13.
Cette dernière assure la même transformation biochimique du glucose mais 
présente une affinité pour le glucose plus faible que l’hexokinase, ce qui se 
traduit par une saturation beaucoup moins importante en adéquation avec les 
besoins du foie qui doit faire face à un afflux important de glucose en période 
post-prandiale. Le G6P nouvellement formé par ces enzymes est au carrefour 
des différentes voies métaboliques qui pourront être évoquées par la suite 
puisqu’il s’agit du substrat de départ ou d’arrivée de chacune de ces voies. 
Ainsi, dans le cadre de l’utilisation du glucose, la voie métabolique impliquée se 
nomme glycolyse (Figure 1). L’ensemble du processus biochimique se 
déroule dans le cytoplasme de la cellule, à partir de glucose transformé en G6P 
pour aboutir notamment à la formation de 2 molécules de pyruvate et 2 
molécules d’ATP. Le pyruvate sera ensuite amené à la mitochondrie où il 
rentrera dans le cycle de Krebs, qui permettra la synthèse de 3 équivalents 
réduits (NADH, H+) générant par la suite 11 autres molécules d’ATP après 
passage dans la chaîne respiratoire mitochondriale. Le stock d’ATP produit 
sera alors disponible pour l’établissement de multiples réactions biochimiques 
nécessaires à la vie cellulaire. 
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Figure 1 : Voie de la glycolyse et devenir du pyruvate. Le glucose entre dans la cellule par 
un transporteur de la famille des GLUTs et est directement transformé en glucose-6-phosphate. 
Cette molécule va ensuite subir plusieurs transformations menant à la production de pyruvate. 
Ce dernier servira alors de substrat énergétique via son oxydation dans le cycle de Krebs
La totalité des organes sont consommateurs de glucose afin d’assurer leur 
survie et leur(s) fonction(s). Toutefois, ceux-ci peuvent être de plus ou moins 
gros consommateurs et/ou être plus ou moins dépendants de ce substrat 
énergétique. Ainsi, les muscles sont de forts consommateurs de glucose, 
notamment lors de la pratique d’une activité physique. Ces derniers ont 
également la capacité d’utiliser d’autres substrats énergétiques comme les 
lipides afin de continuer à fonctionner. En revanche, le cerveau, autre important 
consommateur de glucose, est un organe dont la survie et le bon 
fonctionnement sont presque strictement dépendants d’un apport suffisant et 
continu en glucose puisque ses stocks de glycogène sont fortement limités. Les 
corps cétoniques, dérivés des acides gras, sont les seuls substrats alternatifs 
que peut utiliser le cerveau en cas de pénurie de glucose, mais ceux-ci 
n’apparaissent que lors d’un jeûne prolongé.  
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D’autres organes tels que le foie et le tissu adipeux sont également 
d’importants consommateurs de glucose dans des situations bien précises 
comme après une prise alimentaire. Toutefois, le but final n’est alors plus de 
permettre le bon fonctionnement physiologique de l’organe, mais de générer 
des réserves mobilisables lorsque la glycémie commencera à diminuer. 
c) Mécanismes de stockage du glucose
Le glucose en excès dans la circulation sanguine n’est, en conditions 
physiologiques, pas éliminé par l’organisme. Il est mis en réserve sous 2 formes 
possibles : le glycogène ou les lipides. 
Les seuls organes capables de réaliser un stockage du glucose sous forme de 
molécules de glycogène sont le foie et les muscles. Il s’agit un polymère de 
glucose où les molécules sont liées en α (1-4) et branchées en α (1-6) tous les 
8 à 12 résidus. Cette voie métabolique est appelée glycogénogénèse (Figure 
2). Elle débute par la transformation d’un glucose-6-phosphate en glucose-1-
phosphate pour aboutir à la génération d’une chaîne de molécules de
glycogène via l’action de la glycogène synthase.  
Figure 2 : Voie de la glycogénogénèse. Au sein du muscle ou du foie, le glucose entre dans 
la cellule par un transporteur de la famille des GLUTs et est directement transformé en glucose-
6-phosphate. La phosphoglucomutase permet alors l’isomérisation de cette molécule en 
glucose-1-phosphate, qui sera alors greffé sur un squelette UDP qui permettra le transfert sur 
une molécule de glycogène en cours de formation par la glycogène synthase.
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Un élément important marque pourtant une différence entre le foie et le muscle. 
En effet, dans les périodes inter-prandiales ou de jeûne, lorsque le taux de 
glucose circulant est trop faible, le foie est capable d’hydrolyser ces stocks de 
glycogène et de retransformer le G6P en glucose, pour le redistribuer à
l’ensemble de l’organisme, via la circulation sanguine. En revanche, le muscle 
n’est pas capable d’effectuer cette redistribution générale, et le G6P résultant 
de l’hydrolyse du glycogène ne sera, dans ce cas, utilisé que par le muscle lui-
même. Cette différence fondamentale est dûe à une enzyme, la glucose-6-
phosphatase, catalysant la réaction inverse de la glucokinase, capable de 
déphosphoryler le G6P en glucose, qui pourra ensuite sortir de la cellule par 
gradient de concentration. En effet, cette enzyme est largement présente et 
active dans le foie, mais est en revanche retrouvée en très faible quantité et 
très peu active dans le muscle 14. Toutefois, le G6P provenant du glycogène 
hydrolysé peut, dans des situations très précises d’effort musculaire prolongé, 
réemprunter la voie de la glycolyse et produire du lactate. Ce dernier peut 
ensuite se retrouver dans la circulation et être utilisé par le foie comme produit 
glucoformateur ou comme substrat énergétique par d’autres tissus tels que les 
muscles 15. 
La capacité de stockage énergétique sous forme de glycogène étant limitée, 
une autre forme de réserve existe : les lipides. Le stockage de glucose sous 
cette forme est également possible dans uniquement 2 organes : le tissu 
adipeux principalement et le foie, en second lieu 6. Le processus biochimique 
impliqué se nomme la lipogenèse (Figure 3). Cette voie utilise le pyruvate 
résultant de la glycolyse en le transformant en citrate au sein de la mitochondrie 
puis en acétyl-Coenzyme A dans le cytosol. Ce produit sera ensuite transformé 
en palmitate, qui sera envoyé au niveau du réticulum endoplasmique, et à partir 
duquel des acides gras plus longs pourront être formés. Ces derniers seront, à 
terme, fixés à un squelette de glycérol pour former des triglycérides, forme 
finale de stockage.  
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Figure 3 : Voie de la lipogenèse. Le pyruvate issu de la glycolyse est acheminé au sein de la 
mitochondrie. Son oxydation par le cycle de Krebs va générer du citrate, qui sera ramené dans 
le cytosol. Il subit ensuite diverses modifications qui vont aboutir à la synthèse de palmitate. Ce 
dernier sera alors envoyé au niveau du réticulum endoplasmique où il pourra être transformé en 
divers acides gras qui seront par la suite greffés sur un squelette de glycérol, permettant ainsi la 
synthèse de triglycérides.
d) Mécanismes producteurs de glucose
Lorsque la glycémie est trop faible, le foie va être capable de mobiliser ses 
stocks de glycogène et de reformer du glucose afin de le redistribuer dans la 
circulation sanguine. En effet, la structure ramifiée du glycogène permet la 
libération rapide de molécules de glucose-6-phosphate, transformées par la 
suite en glucose. Nommée glycogénolyse (Figure 4), cette voie métabolique 
comprend 3 étapes et possède l’avantage de ne pas consommer d’ATP. En 
premier lieu, la glycogène phosphorylase va scinder les liaisons  (1-4) des 
molécules de glycogène, libérant ainsi du glucose-1-phosphate. Cette molécule 
va alors être convertie en glucose-6-phosphate par la phosphoglucomutase. 
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Après déphosphorylation par la glucose-6-phosphatase, le glucose-6-
phosphate est transformé en glucose et peut ainsi sortir de la cellule. 
Figure 4 : Voie de la glycogénolyse. La glycogène phosphorylase détache une molécule de 
glucose-1-phosphate d’une molécule de glycogène. Ce dernier sera au final transformé en 
glucose-6-phosphate par l’action de la phosphoglucomutase. Au sein du foie uniquement, la 
glucose-6-phosphatase produira une molécule de glucose, qui pourra ensuite rejoindre la 
circulation sanguine. 
Lorsque les stocks de glycogène ont été utilisés, l’organisme est capable de
synthétiser du glucose à partir de substrats non glucidiques. Cette voie porte le 
nom de néoglucogenèse (Figure 5). Seuls 3 organes, le foie, les reins 16 et 
l’intestin 17, sont capables de réaliser cette opération. Les substrats de départ 
sont principalement le pyruvate issu de la glycolyse (45%), le glycérol (30%) et 
les acides aminés (30 %). Le glycérol provient de l’hydrolyse complète des 
triglycérides et les acides aminés de la protéolyse musculaire. Ces 2 derniers 
substrats seront transformés préalablement en pyruvate. Ce dernier, au terme 
de multiples transformations enzymatiques, et notamment l’implication de la 
phosphoénol pyruvate carboxykinase (PEPCK), va générer du glucose-6-
phosphate qui sera déphosphoryler en glucose par la glucose-6-phosphatase.  
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Figure 5 : Voie de la néoglucogénèse. Le pyruvate est transformé en oxaloacétate par 
l’intermédiaire de la mitochondrie. L’action de la PEPCK permet de transformer ce dernier en 
phosphoénolpyruvate, qui va subir les réactions inverses de la voie de la glycolyse. Cela génère 
au final du glucose-6-phosphate, transformé ensuite en glucose. 
Toutefois, le foie reste l’organe premier de cette synthèse dans le sens où il est 
le seul capable de produire du glucose de novo dans des proportions assez 
importantes pour pouvoir approvisionner l’ensemble de l’organisme. Les reins, 
eux, sont capables de produire du glucose (surtout à partir de l’acide aminé
glutamine) mais les quantités produites sont nettement insuffisantes pour 
approvisionner l’ensemble de l’organisme et cette production n’est vraiment 
significative qu’après plusieurs jours de jeûne 18. Concernant la 
néoglucogenèse intestinale, son importance et son rôle physiologique restent 
encore très discutés, malgré l’expression des gènes des enzymes régulatrices 
de la néoglucogénèse dans l’intestin grêle de rat et d’homme 19  ainsi que 
l’observation de la forte activité de ces enzymes lors d’un jeûne 20. 
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3) Régulation(s) du contrôle de l’homéostasie glucidique
Le maintien de l’homéostasie glucidique et l’équilibre entre les différentes voies 
métaboliques évoquées ci-avant sont rendus possibles par l’existence de fines 
régulations impliquant plusieurs variétés de signaux comme des métabolites 
circulants, des hormones et des signaux nerveux. Nous ne présenterons dans 
cette partie que les différents systèmes de régulation périphériques. Le rôle 
prépondérant de l’hypothalamus dans cette régulation sera détaillé dans la 
partie suivante.
a) Régulation endocrine
Les hormones impliquées dans la régulation de la glycémie les plus célèbres 
sont l’insuline et le glucagon. Ces 2 hormones peptidiques sont produites par le 
pancréas, plus précisément par les cellules α et β des îlots de Langerhans.  
L’insuline et le glucagon ont des effets totalement opposés. La première va 
permettre le stockage sous forme de glycogène et de triglycérides et l’utilisation 
du glucose.Ces effets passent par l’activation des voies de la glycogénogénèse,
de la lipogenèse et de la glycolyse et par l’inhibition les voies de production de 
glucose que sont la glycogénolyse et la néoglucogenèse. En revanche, le 
glucagon favorisera l’activation des voies de production d’énergie au détriment 
des voies d’utilisation et de stockage.
 Voie de signalisation de l’insuline
L'insuline est une protéine globulaire comportant 2 chaînes polypeptidiques 
reliées entre elles par 3 ponts disulfures. La première chaîne, α, comporte 21 
acides aminés et la seconde, β, en comporte 30. Le gène de l’insuline code 
pour une seule chaîne peptidique, nommée préproinsuline, présentant un 
peptide signal de 24 acides aminés dans sa partie N-terminale et un peptide C 
au centre de la séquence. La séquence signal sera clivée lors de la 
translocation du peptide dans le réticulum endoplasmique, et les ponts 
disulfures seront mis en place, ce qui donnera alors la proinsuline. L’insuline 
mature résultera ensuite du clivage enzymatique du peptide C, ce qui formera 
les chaînes α et β 21 (Figure 6). 
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Figure 6 : Maturation de l’insuline. La préproinsuline comporte un peptide signal qui sera 
clivé pour donner la proinsuline. Ce précurseur se verra ensuite éliminer le peptide C présent au 
centre de sa séquence. Cela donnera alors l’insuline mature, composée de 2 chaînes α et β 
reliées entre elles par des ponts disulfures. 
Le récepteur à l’insuline est composé de 2 sous unités α et de 2 sous unités β 
reliées entres elles par des ponts disulfures 22. Il est présent à la membrane des 
tissus cibles de l’hormone (principalement le foie, le muscle et le tissu adipeux). 
Il s’agit d’un récepteur transmembranaire comportant un domaine de liaison à 
l’hormone dans sa partie extracellulaire, et une partie intracellulaire pourvue 
d’une activité tyrosine-kinase 23.
En l’absence de liaison à l’insuline, le récepteur est en configuration inactive. 
En revanche, lors de la fixation de l’insuline, les 2 sous unités porteuses de 
l’activité tyrosine kinase se rapprochent et effectuent une transphosphorylation 
(phosphorylation d’une sous unité par l’autre) sur des résidus tyrosines précis
24. Cette première étape de phosphorylation va ouvrir la voie à la 
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phosphorylation en chaîne d’autres tyrosines de ces sous unités. Ces tyrosines 
nouvellement phosphorylées vont être des points d’ancrage pour des protéines 
intracellulaires porteuses d’un domaine PTB (PhosphoTyrosin Binding) 25
comme la famille des IRS (Insulin receptor substrate). Il existe 4 isoformes (de
1 à 4) de ces protéines, dont les plus largement représentées sont IRS-1 au 
niveau du muscle et du tissu adipeux, et IRS-2 au niveau du cerveau et des 
cellules β des îlots de Langerhans (toutefois, en raison de l’abscence du 
récepteur à l’insuline sur les cellules β pancréatiques, le recrutement d’IRS-2 se 
fera dans ce cas par l’intermédiaire du récepteur à l’IGF1). Ces dernières vont 
servir d’intermédiaires entre le récepteur à l’insuline et le reste de la voie de 
signalisation. Celles-ci vont donc s’ancrer sur une tyrosine phosphorylée du 
récepteur à l’insuline via leur domaine PTB, et également aux phospholipides 
membranaires via un domaine dit PH (pour Pleckstrin Homology, principal 
substrat de la protéine kinase C) 26. De cette façon, la moitié carboxyterminale 
des protéines IRS se trouve alors à proximité du domaine tyrosine kinase du 
récepteur, qui phosphoryle des résidus tyrosines spécifiques sur les IRS. Ces 
parties phosphorylées sont reconnues par des protéines relais, comme la sous 
unité p85 de la PI3K (Phosphatidylinositol 3 kinase) 27 ou la protéine adaptatrice 
Grb2 (Growth factor receptor-bound protein 2) 28 qui est un relais d’activation de 
la voie des MAP kinases. Ces protéines adaptatrices possèdent dans leur 
séquence un domaine SH2 (Src homology 2) permettant leur liaison 29. 
Activées par leur liaison, ces protéines vont ensuite permettre la mise en place 
de l’ensemble des effets de l’insuline. Ainsi, la PI3K va permettre le recrutement 
et l’activation de la protéine Akt. Cette dernière va à son tour phosphoryler et 
activer d’autres relais intracellulaires impliqués en priorité dans les effets 
métaboliques de l’hormone (translocation des transporteurs GLUT4 à la 
membrane, synthèse de glycogène,….). La protéine Grb2, elle, va, via le 
facteur d’échange nucléotidique SOS (Son of sevenless), activer une petite 
protéine G : Ras. Cette dernière va ensuite activer la kinase Raf, qui va 
permettre l’activation par phosphorylation de 2 MAP kinases : ERK1 et 2 
(Extracellular signal-regulated kinase). Ces dernières, par l’entremise de 
facteurs de transcription, vont permettre l’expression de gènes impliqués dans 
la synthèse protéique et la prolifération (Figure 7). 
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Figure 7 : Voie de signalisation de l’insuline. La fixation de l’insuline sur son récepteur va 
induire la phosphorylation de ce dernier sur des résidus tyrosine permettant alors à la protéine 
IRS1 de se fixer et d’être activée. IRS1 phosphorylée active à son tour la PI3K en se liant sur sa 
sous-unité p85. Celle-ci active alors Akt qui augmente la translocation de GLUT4 à la 
membrane et permet ainsi l’augmentation du transport de glucose et de son utilisation. En 
parrallèle, IRS1 également va activer la voie des MAP kinases qui permettront l’induction de la 
synthèse protéique et de la prolifération cellulaire. 
La fin de la signalisation a lieu avec l’endocytose des complexes 
insuline/récepteurs au sein des endosomes, dont le milieu acide est favorable à 
l’activité de peptidases capables de dégrader les complexes 30. 
  Voie de signalisation du glucagon 
Le glucagon est un peptide composé de 29 acides aminés, très conservé entre 
les espèces puisque l’on retrouve une homologie de séquence complète chez 
tous les mammifères. De la même façon que pour l’insuline, le gène du 
glucagon code pour une chaîne peptidique nommée préproglucagon. La 
séquence comporte un peptide signal qui sera clivé pour former le proglucagon. 
Ce peptide sera ensuite clivé dans les cellules α des îlots de Langerhans par 
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l’enzyme PC2 (Prohormone convertase 2) pour produire le glucagon. 
Cependant, au niveau de l’intestin, dans les cellules L, d’autres peptides 
(nommés GLP-1 et 2 pour Glucagon Like Peptide 1 et 2) peuvent aussi être 
formés par des clivages alternatifs de la PC1 sur le même précurseur (Figure 
8). Ces peptides alternatifs font partie pour certains de la famille des incrétines, 
qui seront évoquées ci-après. 
Figure 8 : Maturation du glucagon (d’après Furuta. 2001). Le clivage du proglucagon est 
différent selon l’organe dans lequel il se déroule. Au niveau du pancréas, ce précurseur sera 
clivé de façon à produire du glucagon et également du GLP-1. Il résulte également un peptide 
MPGF (Major ProGlucagon Fragment) dont la fonction reste encore à identifier. Au niveau de 
l’intestin, le proglucagon est clivé en GLP-1 et 2 et glicentine. Ce dernier peptide sera ensuite a 
nouveau clivé en GRPP et oxyntomoduline (impliquée dans la modulation de la digestion).
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Le récepteur au glucagon est une glycoprotéine membranaire de 63 kDa 31 qui 
appartient à la famille des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés 
à une protéine G.  Il est présent dans un grand nombre de tissus comme le foie, 
le rein, l’intestin, le cerveau, le tissu adipeux, le cœur et le pancréas 32. La
fixation du glucagon à son récepteur va entraîner le recrutement et l’activation 
de la petite protéine G associée au récepteur. Au moins 2 types de protéines G 
sont connus pour être associés à ce récepteur : G
αs et Gq 33. 
Concernant la protéine G
αs, sous l’effet de la fixation de l’hormone à son 
récepteur, la sous-unité α va libérer un nucléotide GDP et le remplacer par une 
molécule de GTP. Le changement de conformation qui en résulte va entraîner 
la désolidarisation des 3 chaînes qui la composent et la libération de la sous 
unité α. Celle-ci va aller se fixer à l'adénylate cyclase qui va ainsi être activée et
convertir l'ATP en AMPc 34. L’augmentation du taux intracellulaire d’AMPc va 
induire l’activation de la PKA (Protein kinase A), qui va permettre d’activer les 
voies de la  glycogénolyse et de la néoglucogénèse tout en inhibant la voie de 
la glycolyse. Ainsi, la PKA va phosphoryler et activer la glycogène 
phosphorylase kinase, une enzyme elle-même capable de phosphoryler et 
d’activer la glycogène phosphorylase 35. Cette dernière enzyme est ensuite 
responsable d’initier la dégradation du glycogène. Dans le même temps, au
niveau hépatique, la protéine CREB (cAMP response element-binding) va être 
activée et permettre d’augmenter la transcription du facteur PGC-1α
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-α). Ce dernier 
va alors favoriser l’expression du gène de la PEPCK, enzyme clef de la 
néoglucogénèse 36. 
De la même façon, le recrutement de la protéine Gq va permettre l’activation de 
la phospholipase C ce qui aboutira à une libération intracellulaire de calcium 37. 
Toutefois, cette augmentation de la concentration de calcium intracellulaire est 
aussi en partie médiée par la PKA, puisque l’utilisation d’un inhibiteur de cette 
enzyme entraîne une libération moins importante de calcium en réponse a une 
stimulation au glucagon sur des cellules en culture 38. Cette libération va 
permettre de potentialiser les effets induits par l’activation de la PKA (Figure 9). 
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Figure 9 : Voie de signalisation du glucagon. Le récepteur au glucagon peut être couplé soit 
à une protéine Gs soit une protéine Gq. Dans le premier cas, la fixation du glucagon va 
entrainer l’activation de l’adénylate cyclase. La conséquence en sera l’activation de la PKA qui 
permettra, d’une part, d’initier la glycogénolyse et, d’autre part, d’activer le facteur de 
transcription PGC-1α. Dans le cas d’un couplage avec une protéine Gq, la fixation du glucagon 
entrainera une augmentation de libération intracellulaire de calcium via l’activation de la PLC. 
Cette augmentation des taux de calcium participera, au même titre que PGC-1α, à 
l’augmentation de l’expression de gènes impliqués dans la régulation des différentes voies 
métaboliques.
 Les incrétines  
 Origine, structure et production des incrétines 
Les incrétines sont des hormones gastro-intestinales libérées principalement 
par les cellules endocrines de l’épithélium intestinal en réponse aux nutriments
39. Les représentants majeurs en sont le GLP-1 et le GIP (Glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide). Ces hormones permettent l’établissement de 
« l’effet incrétine », c'est-à-dire l’augmentation de la sécrétion d’insuline (3 à 4 
fois plus importante) en réponse à une charge orale de glucose, en 
comparaison à celle observée après l’injection intraveineuse d’une même dose 
de  glucose 40. Cet effet incrétine est un paramètre important de la régulation de 
l’homéostasie glucidique puisque les souris invalidées pour chacun des 
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récepteurs de ces peptides présentent des niveaux sanguins d’insuline plus 
faibles par rapport à leurs contrôles en réponse au glucose, ce qui aboutit à une 
diminution de la tolérance au glucose 41,42,43. 
Comme nous l’avons évoqué précédemment, le GLP-1 est un peptide de 29 
acides aminés produit suite au clivage du proglucagon. Selon le tissu où il est 
exprimé, ce précurseur ne sera pas clivé de la même façon (voir Figure 8) 44.
Cela explique donc l’absence de production de GLP-1 au niveau du pancréas 
où l’on retrouvera un grand peptide nommé MPGF (Major proglucagon 
fragment) 45 dont la fonction reste encore inconnue. En revanche,  au niveau de 
l’intestin et du cerveau, ce MPGF apparaît clivé en plusieurs peptides : le GLP-
1 et le GLP-2. Plus précisément, on retrouvera du GLP-1 produit dans les 
parties distales de l’intestin par les cellules L de l’épithélium intestinal, et par le 
NTS (Noyau du tractus solitaire) au niveau central. Le GIP, quant à lui, est un 
peptide de 42 acides aminés produit au niveau duodénal par les cellules K, et 
également au niveau central dans l’hippocampe, où il participerait à la survie 
cellulaire 46. 
Les taux circulants d’incrétines sont faibles lors du jeûne. Le stimulus majeur 
pour la sécrétion du GIP et du GLP-1 semble être l’arrivée de nutriments dans 
la lumière intestinale 47. En effet, en présence de nutriments, les taux circulants 
de  GIP et de GLP-1 augmentent rapidement en une dizaine de minutes 48. Du 
fait de la localisation majoritairement distale des cellules L, productrices du 
GLP-1, cette rapidité de sécrétion laisse penser à l’existence d’un contrôle 
mêlant mécanismes nerveux et mécanismes endocriniens initiés par les 
nutriments au niveau de la partie proximale de l’intestin plutôt qu’à une action 
directe sur les cellules L. A cet effet, une équipe a pu montrer que le GIP, dont 
les cellules productrices sont majoritairement duodénales, était sécrété 
rapidement suite à l’arrivée de nutriments dans l’intestin et était par la suite 
capable de stimuler la production de GLP-1 par les cellules L 49. D’autres 
études ont d’ailleurs confirmé que les incrétines étaient capables de contrôler 
leur propre sécrétion : des souris invalidées pour le récepteur au GIP 
présentent un contenu intestinal de GLP-1 réduit 43. Concernant la partie 
nerveuse de cette régulation, une autre étude a également montré que la 
stimulation électrique de la branche cœliaque du nerf vague entrainait une
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augmentation de la sécrétion de GLP-1 ; et qu’à l’inverse, les animaux ayant 
subit une vagotomie ne sécrétait plus de GLP-1 en réponse à une prise 
alimentaire 50. Ces données confirment donc l’existence d’un système complexe 
et multifactoriel permettant de réguler rapidement la production de GLP-1.
 Effets biologiques
Une fois produits, ces 2 facteurs GIP et GLP-1 vont pouvoir passer dans la 
circulation sanguine. Toutefois, ces peptides seront rapidement dégradés par 
une enzyme, la DPP-IV (Dipeptidyl-peptidase IV) qui génère des peptides 
inactifs, voire ayant une action antagoniste 51. Ainsi, la demi-vie de ces facteurs 
dans la circulation sanguine est très courte (de l’ordre de 3 minutes) 52 mais est 
suffisante pour leur permettre d’atteindre les tissus présentant leurs récepteurs 
respectifs. Ces 2 récepteurs sont, au même titre que le récepteur au glucagon, 
des récepteurs à 7 domaines transmembranaires 53. Ils sont composés chacun
d’environ 460 acides aminés (463 pour le GLP-1R et 466 pour le GIP-R) et sont 
structurellement très proches, puisque leur homologie de séquence est de près 
de 90%. Leur expression tissulaire est très large : on les retrouve au niveau du 
pancréas, du poumon, du cœur, du rein, de l’intestin, de l’estomac et également 
au niveau central, dans l’hypothalamus et le tronc cérébral 54,55. 
Les incrétines ont pour effet majeur de favoriser la tolérance au glucose de 
l’organisme par leur action sur le pancréas et la stimulation de l’exocytose des 
vésicules contenant l’insuline. La fixation à leurs récepteurs respectifs va 
induire une augmentation du taux d’AMPc intracellulaire via l’activation originale 
de l’adénylate cyclase par la protéine Epac 56. La conséquence directe en sera 
la fermeture des canaux potassiques membranaires ATP sensibles 57. Ainsi, 
l’accumulation des ions K+ au sein de la cellule pancréatique va permettre sa 
dépolarisation et l’ouverture de canaux calciques membranaires. De ce fait, 
l’entrée massive d’ions calcium dans la cellule va entraîner l’exocytose de 
vésicules contenant l’insuline, qui va ainsi être libérée dans la circulation 
sanguine et agir sur ses tissus cibles. En parallèle,  le GLP-1 est aussi capable 
d’augmenter la transcription et la biosynthèse de l’insuline en augmentant 
l’expression du facteur de transcription Pdx-1 (Pancreatic and duodenal 
homeobox 1) 58. Il a également été montré que ce facteur permettait
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d’augmenter la prolifération et la survie des cellules β pancréatiques 59,60  et 
était capable d’inhiber la sécrétion du glucagon. Toutefois, pour ce dernier 
point, les mécanismes impliqués restent relativement peu compris et encore 
débattus. L’hypothèse la plus développée actuellement est que, du fait du très 
faible nombre de récepteurs au GLP-1 sur les cellules α pancréatiques, 
l’inhibition de la sécrétion de glucagon ne passerait pas par un effet direct du 
GLP-1 sur la cellule, mais impliquerait plutôt une inhibition du système nerveux 
parasympathique 61. 
Les incrétines ont également des effets extra-pancréatiques (Figure 10). Ces 
facteurs peuvent tout d’abord moduler négativement la vidange gastrique 62.
Toutefois, la capacité du GIP à induire cet effet reste encore discutée et semble 
dépendre de la dose. Certains auteurs ont même montré chez l’humain que ce 
peptide ne participait pas à l’inhibition de la vidange gastrique 63. Cette 
diminution de la vidange contribue d’une part à stopper la prise alimentaire et, 
d’autre part, de ralentir le transit des nutriments de l’estomac à l’intestin, ce qui 
permet de réduire l’importance de l’hyperglycémie post-prandiale et ainsi 
contribuer à la normalisation de la glycémie. Au-delà du système digestif, les 
incrétines agissent également au niveau foie, mais vraisemblablement de façon 
indirecte car la présence des récepteurs au GIP et au GLP-1 sur ce tissu est 
encore controversée 64. Le GIP et le GLP-1 sont tous les deux capables d’y 
inhiber la production hépatique de glucose. Le GLP-1 a également des 
fonctions supplémentaires, en augmentant la synthèse de glycogène 65 et la
sensibilité à l’insuline 66. Cet effet sur la sensibilité à l’insuline est également un 
effet des incrétines retrouvé dans d’autres tissus, et notamment le tissu 
adipeux. En effet, il a été très récemment rapporté que le GIP permettait 
également d’augmenter la sensibilité à l’insuline du tissu adipeux grâce à  la 
translocation des transporteurs GLUT 4 à la membrane plasmique et ce, via
l’activation du facteur de transcription CREB et d’une isoforme particulière de la 
PI3K 67. En revanche, concernant le GLP-1, aucune étude n’a encore montrée 
un effet sur la sensibilité à l’insuline du tissu adipeux, mais certaines ont mis en 
évidence que ce facteur était capable de stimuler la captation de glucose 
stimulée par l’insuline dans ce tissu 68  et également d’y favoriser l’oxydation de 
ce dernier 69. Enfin, le GLP-1 produit au niveau central peut également jouer sur 
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la régulation de l’homéostasie glucidique, notamment au niveau musculaire et 
hépatique 70 via un relais nerveux. Cette composante nerveuse des effets du 
GLP-1 sur l’homéostasie glucidique sera présentée dans la partie suivante de
ce manuscrit. 
En dehors du métabolisme glucidique, les incrétines sont également capables 
de moduler le métabolisme lipidique. A ce titre, toujours dans le tissu adipeux, 
le GIP va principalement stimuler la lipolyse 71 : il permet de favoriser la 
synthèse des acides gras et leur re-estérification 72 et d’augmenter la synthèse
73 et l’activité 74 de la LPL (Lipoprotein lipase). Le GLP-1 présente aussi une 
action sur le métabolisme lipidique mais cet effet et les mécanismes précis 
restent encore peu clairs. En effet, une étude menée sur des adipocytes isolés 
de rats a montré que le GLP-1 exerçait un effet lipolytique 75 tandis qu’une 
dizaine d’années plus tard, une autre équipe ayant étudié les effets du GLP-1
sur des adipocytes isolés humains rapportait des effets à la fois lipolytiques et 
lipogéniques, dépendants de la concentration en GLP-1 76.
Figure 10 : Effets métaboliques des incrétines. Le GIP et le GLP-1 exercent de nombreux 
effets participant à la régulation de l’homéostasie énergétique. Produits en réponse à l’arr ivée 
de nutriments dans l’intestin, ces peptides vont notamment augmenter la biosynthèse et la 
sécrétion d’insuline par le pancréas tout en augmentant la sensibilité à cette hormone du tissu 
adipeux et du foie. Par ailleurs, la production de glucose par le foie sera inhibée, au même titre 
que la vidange gastrique.
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  Autres régulateurs endocriniens : les adipokines 
Le tissu adipeux a longtemps été considéré comme un simple organe de 
stockage des lipides. Depuis une quinzaine d’années, ce tissu est réellement 
considéré comme capable de sécréter de nombreux facteurs endocriniens 
aptes à jouer un réel rôle dans la régulation de l’homéostasie énergétique 7. Le 
nom d’adipokines a été donné à ces sécrétions. A l’heure actuelle, plus d’une 
cinquantaine d’entres elles ont été identifiées et leur implication précise dans la 
régulation de l’homéostasie énergétique reste encore largement à étudier. Les 
effets des adipokines les plus connues et les mécanismes sous-jacents seront 
plus largement détaillés dans la partie IV.D de ce manuscrit.  
b) Régulation métabolique
Dans le cadre de l’homéostasie énergétique, les différents substrats sont 
également des acteurs participant à la régulation de ce phénomène. 
Concernant l’homéostasie glucidique, le glucose occupe une place importante 
dans sa propre régulation. 
 Glucose sensing pancréatique 
Le glucose circulant est à l’origine de la sécrétion d’insuline, hormone clef du 
métabolisme énergétique qui permettra sa captation et son utilisation par les 
tissus, et supprimera la production hépatique de glucose. Cette sécrétion 
d’insuline en réponse à l’entrée de glucose est le plus souvent nommée 
« glucose sensing pancréatique ».
Au niveau du pancréas, et plus précisément des cellules β des îlots de 
Langerhans productrices d’insuline, le glucose circulant va pouvoir pénétrer via
le transporteur non saturable GLUT2 chez le rongeur et le transporteur non 
saturable GLUT1 chez l’humain. Comme cela a déjà été évoqué auparavant, 
les molécules de glucose sont transformées en G6P puis oxydées par la voie 
de la glycolyse. Cela permet la production d’énergie sous forme d’ATP, et 
entraine la fermeture de canaux potassiques membranaires ATP sensibles. 
Ainsi, de la même façon que pour la sécrétion d’insuline stimulée par le GLP-1, 
l’accumulation des ions K+ au sein de la cellule va permettre d’ouvrir les canaux 
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calciques membranaires et l’entrée de calcium va entraîner l’exocytose des 
vésicules d’insuline (Figure 11).  
Figure 11 : Sécrétion de l’insuline par les cellules β du pancréas. L’entrée de glucose dans 
la cellule β pancréatique entraîne une augmentation du taux d’ATP intracellulaire. Ceci 
provoque la fermeture des canaux K+ ATP-dépendants. La conséquence est donc 
l’accumulation d’ions K+ dans la cellule, ce qui entraîne l’ouverture de canaux calciques et 
l’entrée massive d’ions Ca2+ dans la cellule. Cette entrée de calcium est à l’origine de 
l’exocytose des vésicules contenant l’insuline.
Certaines pistes évoquent également un rôle clef de la mitochondrie 77 dans ce 
mécanisme. Plus précisément, en présence de glucose, cet organite produit 
des dérivés oxygénés que l’on nomme EAOs (Espèces actives de l’oxygène) et 
qui sont capables de réagir avec les molécules environnantes. Ces dérivés 
semblent jouer un rôle déterminant dans la sécrétion d’insuline 78. En effet, le 
traitement d’îlots pancréatiques isolés par des antioxydants supprime la 
production d’EAOs en réponse à une stimulation au glucose, et inhibe 
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également l’exocytose de vésicules d’insuline 79. Ainsi, l’entrée de calcium au 
sein de la cellule pourrait, au moins en partie, être contrôlée par ces EAOs. 
La sécrétion d’insuline en réponse au glucose est biphasique : un premier pic 
de sécrétion est observé rapidement après l’arrivée du glucose, et un second 
pic, moins intense mais plus étalé, peut-être observé dans des temps plus 
longs 80. Le système KATP-dépendant ne semble pas être l’unique mécanisme 
permettant l’établissement de ces 2 phases. En effet, dans des cellules β 
pancréatiques exposées à du glucose et dont les canaux K+ restent 
pharmacologiquement constamment ouverts, l’insuline est toujours sécrétée, 
suggérant donc l’existence d’un mécanisme indépendant 81. Ainsi, il est 
maintenant considéré que le mécanisme KATP-dépendant permettrait la mise en 
place de la première phase rapide de sécrétion, et que le second mécanisme, 
indépendant de la fermeture des canaux K+, permettrait d’assurer la seconde 
phase de sécrétion. Les mécanismes et acteurs moléculaires impliqués dans 
cette seconde phase restent encore inconnus. Toutefois, un grand nombre de
potentiels acteurs moléculaires tels que le NO (monoxyde d’azote) et le GMPc 
ont déjà été testés sans succès, à l’exception d’un analogue de l’adénosine qui 
a permis d’augmenter la production d’insuline par les îlots pancréatiques en 
présence et en absence de glucose 82. Ces résultats suggèrent donc une 
éventuelle implication des nucléotides d’adénine dans cette seconde phase de 
sécrétion d’insuline.
 Voie de l’AMPK
L’AMPK (AMP activated protein kinase) est une protéine considérée comme un 
senseur métabolique incontournable exprimée dans un grand nombre de tissus 
et fortement impliqué dans la régulation de l’homéostasie glucidique 83. En effet, 
des souris génétiquement modifiées chez lesquelles cette enzyme est rendue 
inactive montre une tolérance au glucose diminuée ainsi qu’une diminution de 
la sensibilité à l’insuline 84. Structurellement, cette enzyme comporte 3 sous-
unités : α, β et γ. La sous-unité α porte une activité catalytique sérine/thréonine 
kinase, tandis que les 2 autres ont des fonctions régulatrices.  
L’AMPK est activée par différents stress induisant une déplétion de la cellule en 
énergie et est donc sensible aux variations de la glycémie. En effet, lorsque le 
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glucose circulant est en trop faibles quantités, la consommation des organes et 
tissus en ATP sera supérieure à la production, menant ainsi à une 
augmentation du ratio AMP/ATP. Or, l’AMPK est une enzyme particulièrement 
sensible aux variations de ce rapport 85. En effet, la présence d’AMP au niveau 
du site de fixation va favoriser une phosphorylation activatrice au niveau d’un 
résidu sérine de la sous-unité catalytique α. Cette phosphorylation essentielle 
pour l’activation de l’AMPK est réalisée par des AMPKKs (AMPK kinases) dont 
les 2 principales représentantes, récemment identifiées, sont LKB1 (Liver 
kinase B1) 86 et CaMKKβ (Ca2+ Calmodulin kinase kinase β) 87. Ainsi activée 
lors d’une diminution de la glycémie, l’AMPK va agir afin de réajuster la balance 
énergétique cellulaire et faire produire de l’ATP (Figure 12).  
Dans le cadre du métabolisme glucidique, au niveau du muscle squelettique et
du cœur, l’AMPK va favoriser le transport de glucose via la translocation du 
transporteur GLUT4 à la membrane 88  par un mécanisme qui pourrait impliquer 
le NO 89. Toutefois, une autre étude a également rapporté une activation du 
transporteur GLUT1 par l’AMPK lors d’un stress métabolique 90. L’enzyme, en 
plus de son transport, favorise aussi l’oxydation du glucose dans ces tissus. En 
effet, la voie de la glycogénogénèse est bloquée via l’inhibition de la glycogène 
synthase 91, et la glycolyse est stimulée par l’activation de la PFK-2
(Phosphofructokinase 2) dont le produit est un puissant stimulateur allostérique 
de la PFK-1, enzyme clef de cette voie 92.  
D’autre part, au niveau du foie, l’AMPK réprime l’expression des gènes de la 
lipogenèse tout en activant les voies permettant l’oxydation du glucose et des 
acides gras 93. L’effet de l’AMPK sur l’expression des gènes de la 
néoglucogénèse au niveau hépatique, et particulièrement celui codant pour la 
PEPCK, est encore discutée. En effet, certaines études ont montré une 
augmentation de son expression 94, tandis que d’autres la retrouvent inchangée
95 ou même réduite 96.  
Au niveau des autres tissus impliqués dans la régulation de l’homéostasie 
glucidique, tels que le tissu adipeux et le pancréas, les effets de l’AMPK sont 
moins développés. Ainsi, dans le tissu adipeux, l’enzyme permet d’augmenter 
faiblement le transport de glucose en absence d’insuline. En revanche, en 
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présence d’insuline, ce transport est totalement inhibé 97. Enfin, concernant le 
pancréas, l’AMPK permet d’inhiber la sécrétion d’insuline par la cellule β 
pancréatique et semble également jouer négativement sur l’expression de son 
précurseur 98. 
Figure 12 : Effets de l’AMPK (D’après Hardie, 2004). Une activation aigue de l’AMPK favorise 
l’entrée de glucose dans le muscle squelettique et le cœur tout en favorisant le déclenchement 
d’une prise alimentaire au niveau central. En parrallèle, l’AMPK inhibe la lipogénèse hépatique
et prévient la sécrétion d’insuline par le pancréas.
 Voie mTOR 
La protéine TOR (Target Of Rapamycin) est une sérine/thréonine kinase  qui a
été découverte en 1991 chez Saccharomyces cerevisiae en tant qu’acteur 
sensibilisant à l’antifongique rapamycine 99. Suivant cette découverte, 
l’homologue de la protéine TOR a été identifié chez les mammifères et fût 
nommé mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin) 100. Sa distribution tissulaire 
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est ubiquitaire, avec toutefois des niveaux d’expression plus importants au 
niveau du muscle squelettique et du cerveau 101.
L’implication de cette protéine dans l’homéostasie énergétique a tout d’abord 
été suspectée du fait de la forte affinité de mTOR pour l’ATP 102. De plus, les 
animaux obèses et diabétiques présentent une augmentation de l’activité de la 
voie de signalisation de mTOR 103  et cette protéine a également été montrée 
comme capable de phosphoryler certains résidus sérines du récepteur à 
l’insuline 104. Enfin, la protéine mTOR peut être activée par les acides aminés, 
l’ATP, l’insuline et certains facteurs de croissance 105. Ainsi, cette protéine est 
maintenant, au même titre que l’AMPK, considérée comme un véritable senseur 
métabolique. Toutefois, alors que la voie de l’AMPK est activée en réponse à 
une déplétion énergétique, la voie mTOR est activée suite à la détection d’un 
excès énergétique, permettant donc à ces 2 senseurs métaboliques d’être 
complémentaires. A cet effet, l’AMPK est d’ailleurs capable de réguler 
négativement l’activité de mTOR 106.   
Une fois activée, la protéine mTOR agit sur 2 cibles particulières qui sont la 
p70-S6K1 (p70-S6 kinase 1) et la 4E-BP1 (Eukaryotic initiation factor 4E-
binding protein). Ces 2 protéines sont notamment impliquées dans la synthèse 
protéique. En effet, chez l’humain, environ 5% de l’apport énergétique est utilisé 
pour la fabrication de protéines et il n’est donc pas étonnant que cette synthèse 
soit modulée par l’état énergétique de l’organisme 101. Par ailleurs, en 2004, 
Yonezawa et al 107  ont évoqué la possibilité que mTOR puisse agir sur d’autres 
acteurs comme la PKC (Protein Kinase C) et STAT3 (Signal Transducers and 
Activators of Transcription 3). Concernant les effets de mTOR sur l’homéostasie 
glucidique, cette protéine va permettre la prolifération des cellules β 
pancréatiques ainsi que l’augmentation de la sécrétion d’insuline par le 
pancréas, permettant donc une augmentation de la tolérance au glucose 108. 
D’autres études ont rapporté que l’adipogénèse était augmentée au sein du 
tissu adipeux, dans lequel mTOR exerce également un effet inhibiteur sur la 
lipolyse et entraîne une insulinorésistance 109. L’établissement d’une résistance 
à l’action de l’insuline est aussi retrouvé au niveau hépatique 110. Cette protéine 
est également présente au niveau hypothalamique, ce qui sera présenté dans 
la partie suivante de ce manuscrit. 
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c) Régulation nerveuse
Le système nerveux central, et plus particulièrement l’hypothalamus, est 
également une structure très impliquée dans le contrôle de l’homéostasie 
glucidique. En effet, l’hypothalamus reçoit en permanence des signaux 
métaboliques, endocriniens et nerveux en provenance de la périphérie qui 
l’informent sur l’état métabolique général de l’organisme. Après intégration de 
ces signaux, cette structure va alors pouvoir envoyer une réponse nerveuse 
adaptée par l’intermédiaire du système nerveux autonome et modulera ainsi 
l’activité des tissus cibles. 
L’élaboration de cette réponse est le fruit de la modification de l’activité de 
neurones de l’hypothalamus, regroupés en noyaux et exprimant des peptides 
particuliers capables de modifier l’homéostasie énergétique. 
II. L’hypothalamus, structure clef du contrôle central de l’homéostasie 
glucidique
1) Origine, localisation et organisation 
L’hypothalamus est une structure particulièrement importante de l’encéphale, 
impliqué dans la régulation de nombreux paramètres physiologiques. Au cours 
du développement,  le tube neural se divise en plusieurs parties qui vont aboutir 
à former les différentes structures cérébrales. L’hypothalamus provient ainsi du 
développement d’une de ces parties se nommant prosencéphale. 
Une fois entièrement formé, il se situe sur la face ventrale de l’encéphale, plus 
précisément au dessus du tronc cérébral et à la base du diencéphale, formant 
ainsi le plancher et les parois latérales du 3e ventricule (Figure 13). Il est 
séparé du thalamus, situé juste au dessus, par le sillon de Monro, et est 
délimité à l’arrière par le mésencéphale et à l’avant par le chiasma optique.
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Figure 13 : Localisation de l’hypothalamus.  L’hypothalamus est situé au dessus du tronc 
cérébral. Il est séparé du thalamus, situé juste au dessus, par le sillon de Monro. 
En dessous se trouve l’hypophyse, glande endocrine connectée à 
l’hypothalamus via la tige pituitaire et ayant la particularité d’être composée 
d’une structure nerveuse, la neurohypophyse et d’une structure endocrine, 
l’adénohypophyse. Les communications entre l’hypothalamus et ces deux 
structures s’effectuent de deux façons ; les neurones de l’hypothalamus vont se 
projeter soit directement sur la neurohypophyse, soit au niveau de l’éminence 
médiane où les hormones hypothalamiques sécrétées seront transportées par 
le système porte hypophysaire jusqu’à l’adénohypophyse. Ces systèmes de 
connexions forment l’axe hypothalamo-hypophysaire et contrôlent un grand 
nombre de fonctions primaires telles que le comportement sexuel, la croissance 
et le stress. 
Au niveau organisationnel, on distingue principalement 3 parties que sont 
l’hypothalamus antérieur (situé au dessus du chiasma optique), l’hypothalamus 
médian (au dessus de la tige pituitaire) et l’hypothalamus postérieur comportant 
l’aire hypothalamique latérale et les corps mamillaires. Chacune de ces parties 
comprend plusieurs groupements de neurones qui sont intrinsèquement 
interconnectés de façon bien précise et spécifique, et établissant également 
des projections neuronales vers d’autres groupements. Ces structures 
spécifiques sont appelées noyaux hypothalamiques (Figure 14). 
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2) Présentation des principaux noyaux hypothalamiques  
D’une manière générale, l’hypothalamus va avoir des connexions avec 
différentes structures cérébrales, mais il présente également une forte 
communication intrinsèque entre les différents noyaux qui le composent.
Certains de ces noyaux sont largement impliqués dans le contrôle de 
l’homéostasie énergétique et nous nous limiterons dans cette partie à la 
présentation de ceux-ci. 
Figure 14 : Positions respectives des différents noyaux hypothalamiques (D’après 
Williams. 2001).  Le noyau arqué (ARC) est situé à proximité de l’éminence médiane (ME).Il 
projette sur d’autres noyaux hypothalamiques comme les noyaux ventromédian (VMH) et 
dorsomédian (DMH), l’hypothalamus latéral (LHA) et le noyau paraventriculaire (PVN)
Le noyau arqué (ARC) est largement impliqué dans le contrôle de la prise 
alimentaire et joue un rôle fondamental dans la signalisation des messages 
périphériques aux autres structures. Ce rôle prépondérant du noyau arqué dans 
la régulation de l’homéostasie énergétique est le fruit de sa localisation dans la 
partie ventrale de l’hypothalamus médian à proximité du 3ème ventricule et de 
l’éminence médiane (EM), ce qui le place à l’interface entre le liquide céphalo-
rachidien et la circulation sanguine. De plus, à ce niveau, l’endothélium 
vasculaire est fenestré, « altérant » donc physiologiquement la barrière hémato-
encéphalique 111. L’entrée des facteurs circulants métaboliques et hormonaux 
est ainsi facilitée au niveau de cette zone (Figure 15). Ainsi, le noyau arqué est 
capable de détecter et d’intégrer en premier les informations circulantes puis de 
les relayer vers les noyaux situés plus en aval 112. Les neurones du noyau 
arqué sont donc dits de « premier ordre », étant les premiers exposés aux 
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signaux périphériques. Bien qu’il existe quelques projections locales se 
terminant sur les neurones voisins, le noyau arqué émet des projections dans 
d’autres noyaux hypothalamiques, contenant donc des neurones dits de 
« second ordre » afin de transmettre les informations. Au fur et à mesure des 
expériences de colocalisations et de traçages, ces projections et les circuits 
intra-hypothalamiques impliqués dans le contrôle de l’homéostasie énergétique 
deviennent de mieux en mieux connus. Ainsi, les terminaisons nerveuses du  
noyau arqué s’étendent majoritairement vers des régions hypothalamiques 
comme le noyau ventromédian (VMH), le noyau dorsomédian (DMH), le noyau 
paraventriculaire (PVN) et l’hypothalamus latéral (HLA) 113. 
Figure 15 : Illustration du système porte hypothalamo-hypophysaire (D’après Cone. 
2001). Au niveau du noyau arqué, l’épithélium fenestré rend la barrière hémato-encéphalique 
plus perméable aux signaux circulants. Ainsi, le noyau arqué est le premier à intégrer les 
informations de la périphérie et communique ensuite avec les autres noyaux hypothalamiques 
via des projections neuronales. 
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Grâce à des travaux d’immunohistochimie et d’électrophysiologie, Cowley et al
114  ont pu établir un modèle d’intégration des signaux en provenance du noyau 
arqué dans le noyau paraventriculaire. Ce noyau paraventriculaire appartient 
également à l’hypothalamus médian et borde le 3ème ventricule. Il contient, 
d’une part, des neurones dits parvocellulaires et, d’autre part, des neurones dits 
magnocellulaires. Les neurones parvocellulaires sont de petits neurones 
relativement dispersés responsables notamment de la synthèse de CRH 
(Corticotropin-releasing hormone), d’ocytocine et de vasopressine. Ils sont en 
relation avec la neuro-hypophyse, déterminant ainsi un axe hypothalamo-
neurohypophysaire. Les neurones du noyau arqué se projetteraient sur des 
neurones GABA-ergiques du PVN qui contrôleraient ensuite l’activité de 
neurones ocytocine, CRH ou TRH (Thyrotropin-releasing hormone). 
Les neurones du noyau arqué projettent également vers deux autres noyaux 
hypothalamiques qui ont été un temps considéré respectivement comme le 
centre de la faim et le centre de la satiété puisque leur lésion entrainait chez les 
animaux des modifications du comportement alimentaire 115,116. Il s’agit de 
l’hypothalamus latéral et du noyau ventromédian. Ces 2 noyaux établissent 
également des connexions réciproques avec le noyau arqué et peuvent 
également modifier l’activité des neurones du noyau arqué 117,118. Des 
projections nerveuses du noyau ventromédian aboutissent aussi dans le noyau 
dorsomédian. De plus,  ce dernier reçoit des terminaisons nerveuses trouvant 
leur origine dans le noyau arqué et envoit des efférences en direction du noyau 
paraventriculaire. Par ailleurs, ces noyaux sont aussi reliés au noyau du 
tractus solitaire 119 (Figure 16). 
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Figure 16 : Principales connexions entre les noyaux hypothalamiques. Le noyau arqué 
(NA) émet des projections sur l’ensemble des autres noyaux hypothalamiques impliqués dans 
la régulation de l’homéostasie énergétique. D’autres connexions sont également établies par 
ces noyaux, notamment le noyau ventromédian (VMN) qui projette sur l’hypothalamus latéral 
(LH). Enfin, l’ensemble des noyaux est également relié au tronc cérébral.
Le noyau du tractus solitaire est une structure appartenant au tronc cérébral qui 
se situe juste au dessus du noyau dorsal moteur du vague (DMV) et reçoit les 
afférences nerveuses en provenance de la périphérie. De plus, de la même 
façon que le noyau arqué, le noyau du tractus solitaire est proche de l’area 
postrema, une zone dont la barrière hémato-encéphalique est 
physiologiquement « altérée ». Ainsi, ce noyau est capable d’intégrer des 
informations d’origine nerveuse et hormonale et de transmettre celles-ci à 
l’hypothalamus via ses connexions avec les différents noyaux. L’hypothalamus 
est donc capable d’intégrer les différents signaux hormonaux et de relayer par 
différentes voies de transduction les informations nerveuses qui aboutiront à un 
rétrocontrôle en direction de la périphérie. 
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3) Acteurs centraux impliqués dans le contrôle de l’homéostasie 
glucidique 
La régulation de l’homéostasie énergétique au niveau hypothalamique implique 
un grand nombre d’acteurs biologiques à savoir 1) A l’échelle cellulaire, des 
neurones exprimant des neuropeptides dits orexigènes et anorexigènes, et 2) A 
l’échelle moléculaire, des enzymes (senseurs métaboliques AMPK et mTOR), 
métabolites (glucose) et neurotransmetteurs (monoxyde d’azote).
a) Neuropeptides orexigènes 
 Neuropeptide Y (NPY) 
Le NPY est un neurotransmetteur de 36 acides aminés appartenant à la famille 
des polypeptides pancréatiques 120. Les neurones exprimant le NPY sont 
distribués dans différentes régions du système nerveux central. En dehors du 
noyau arqué, où ils sont le plus représentés, ces neurones sont également 
retrouvés dans le cortex, l’hippocampe et le tronc cérébral mais également en 
faible quantité dans le noyau dorsomédian et le noyau ventromédian 121. Les 
neurones à NPY du noyau arqué projettent principalement vers le noyau 
paraventriculaire mais aussi vers les noyaux ventromédian et dorsomédian 122. 
Signe de l’importance physiologique de ce peptide, sa séquence, ainsi que celle 
de ses récepteurs, est remarquablement conservée entre les différentes 
espèces 123,124. Il existe 8 récepteurs au NPY qui sont des récepteurs à 7 
domaines transmembranaires nommés Y1 à Y8. Ceux-ci sont tous présents au 
niveau de l’hypothalamus, particulièrement au niveau du noyau arqué, du 
noyau paraventriculaire et du noyau dorsomédian. Toutefois, les récepteurs Y1, 
Y2 et Y5 présentent une affinité plus forte pour le NPY et semblent être les 
récepteurs impliqués dans l’établissement des effets orexigènes de ce 
neuropeptide 122. 
Le NPY est très certainement le peptide orexigène le mieux décrit à l’heure 
actuelle. Plusieurs études ont montré que l’injection aigüe de NPY dans 
l’hypothalamus entrainait une augmentation de la prise alimentaire 125 et une 
diminution de la dépense énergétique 126. De plus, lorsqu’il est injecté 
spécifiquement dans le noyau paraventriculaire, le NPY bloque l’activité du 
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système nerveux sympathique et empêche la libération d’insuline et de 
glucagon 127. De la même façon, l’injection chronique de NPY au niveau 
hypothalamique induit une hyperphagie et favorise la lipogenèse au sein du foie 
et du tissu adipeux, ce qui a pour conséquence une augmentation de 
l’insulinémie à jeun et le développement d’une obésité. Enfin, dans ces mêmes 
conditions, le NPY stimule le transport de glucose au sein du tissu adipeux 
blanc 128. L’ensemble de ces travaux a donc permis de conclure que le NPY 
servait de signal anabolique, certainement non exclusif, au niveau central et 
permettait de mettre en place plusieurs régulations en réponse à une diminution 
des réserves énergétiques.    
En effet les concentrations hypothalamiques en NPY reflètent le statut 
énergétique de l’organisme. L’expression et la libération de NPY augmentent 
dans des conditions de jeûne, et diminuent avec la prise alimentaire 129. De 
plus, les taux de NPY sont diminués par la leptine et l’insuline, et augmentés 
par les glucocorticoïdes 130. Les souris obèses ob/ob, dépourvues de leptine 
montrent d’ailleurs une augmentation de l’activité des neurones à NPY 131  et la 
délétion du gène codant pour le NPY chez ces souris induit une diminution de 
l’hyperphagie et de l’obésité des animaux 132. Toutefois, dans des modèles 
animaux d’obésité induite par un régime hyperlipidique, on note une résistance 
centrale à l’action de la leptine et de l’insuline. De fait, les taux hypothalamiques 
de NPY sont donc plus élevés et peuvent donc contribuer à un apport accru 
d’énergie et ainsi participer à la mise en place de pathologies métaboliques. 
 Agouti related protein (AgRP) 
Lorsque l’on parle de neuropeptides orexigènes, on évoque généralement le 
couple NPY/AgRP. En effet, 90% des neurones à NPY du noyau arqué 
synthétisent et libèrent également de l’AgRP 133. L’AgRP a été découvert par 
Shutter et al 134 qui avaient identifié une séquence de protéine dont l’expression 
hypothalamique était normale chez les souris saines, mais augmentée chez les 
souris obèses. Il s’agit d’une protéine de 132 acides aminés, structurellement 
très proche d’une protéine s’exprimant dans la peau : la protéine Agouti. 
L’AgRP est donc majoritairement exprimée dans l’hypothalamus bien qu’une 
petite production ait été mise en évidence dans le noyau subthalamique. Cette 
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expression de l’AgRP est modulée par de multiples signaux hormonaux, et 
notamment par la leptine et l’insuline qui exercent un effet négatif 135. 
Au même titre que le NPY, l’administration icv d’AgRP stimule la prise 
alimentaire 136, à tel point qu’une seule injection icv est capable d’induire une 
hyperphagie encore visible après 7 jours 137. De plus, les souris surexprimant ce 
neuropeptide deviennent également hyperphagiques et développent une 
obésité massive associée à une hyperinsulinémie et une hyperplasie des ilôts 
pancréatiques 138. Par ailleurs, l’AgRP est également capable d’induire une 
diminution de la dépense énergétique, ceci via une diminution de la 
thermogénèse 139 et en freinant l’influx nerveux sympathique 140. Enfin, 
l’utilisation d’ARNs interférents permet logiquement d’augmenter la dépense 
énergétique et de diminuer le poids corporel 141.  
Ainsi, les effets de l’AgRP sont extrêmement proches de ceux du NPY. 
Toutefois, l’AgRP n’exerce pas son action orexigène en stimulant un récepteur 
qui lui est propre comme le fait le NPY. En effet, l’AgRP va plutôt exercer un 
effet antagoniste sur le système anorexigène qui sera détaillé dans la partie 
suivante. L’AgRP est en effet un antagoniste des récepteurs de l’-MSH (alpha- 
Melanocyte-Stimulating Hormone) 142 qui est un neuropeptide anorexigène. Les 
mécanismes d’action impliqués dans cet effet antagoniste de l’AgRP ne sont
pas encore totalement élucidés.  
b) Neuropeptides anorexigènes 
 Pro-opiomélanocortine (POMC) 
La POMC est un précurseur polypeptidique de 241 acides aminés exprimé 
notamment au niveau des cellules corticotropes de l’hypophyse et également 
par certains neurones du noyau arqué et, de façon moins importante, au niveau 
de l’hippocampe et du noyau du tractus solitaire 143. Le clivage de ce précurseur 
se fait de façon tissu-dépendante par des proconvertases 144 et donne
naissance à plusieurs types de peptides qui sont les mélanocortines (α-MSH,γ-
MSH, β-MSH, ACTH)  et les β-endorphines 145 (Figure 17).
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Figure 17 : Maturation de la POMC  (D’après Raffin Sanson, 2003). La proopiomélanocortine 
peut subir différents clivages selon la région où ce précurseur est maturé. Ces clivages vont 
générer plusieurs peptides appartenant à la famille des mélanocortines et des endorphines.
Au sein des neurones du noyau arqué, le principal peptide produit après clivage 
de la POMC est l’-MSH, appartenant à la famille des mélanocortines. 
L’injection centrale d’α-MSH a pour effet de diminuer la prise alimentaire et le 
poids corporel. Par ailleurs, elle stimule l’activité du système nerveux 
sympathique et augmente la dépense énergétique 119. De plus, chez la souris 
délétée pour le gène codant pour la POMC, on observe le développement d’une 
obésité sévère accompagnée d’insuffisance surrénalienne et d’anomalie de 
pigmentation 146. Ces données indiquent donc un rôle de la POMC et des 
neurones hypothalamiques qui l’expriment dans la régulation de l’homéostasie 
énergétique. 
Le mode d’action de l’α-MSH dans cette régulation du métabolisme énergétique 
est devenu plus clair avec l’identification des récepteurs des mélanocortines.
Ceux-ci sont au nombre de 5, allant du récepteur MC1-R au récepteur MC5-R.
Ces récepteurs à 7 domaines transmembranaires sont exprimés dans des 
régions distinctes. Chaque récepteur est impliqué dans divers processus 
physiologiques. En effet, le récepteur MC1-R est exprimé dans la peau et relaye 
l’action pigmentogène de l’α-MSH sur la peau et les poils 147. Le récepteur 
MC2-R fixe uniquement l’ACTH et régule la synthèse et la sécrétion des 
glucocorticoïdes surrénaliens 148. Le récepteur MC5-R est quant à lui exprimé 
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au niveau de plusieurs glandes exocrines et régule la production de plusieurs 
substances comme les phéromones 149. Les récepteurs MC3-R et MC4-R sont 
exprimés au niveau du système nerveux central et sont impliqués dans la mise 
en place des effets métaboliques de l’α-MSH 114. En effet, des souris invalidées 
pour le récepteur MC3-R développent une obésité mais ne présentent pas 
d’hyperphagie 150 et des souris invalidées pour le récepteur MC4-R sont 
hyperphagiques et développent une obésité sévère 151. Les effets anorexigènes 
de l’α-MSH sont donc le fruit de sa fixation sur les récepteurs MC3-R et MC4-R. 
Les neurones du noyau arqué exprimant la POMC, précurseur de l’α-MSH, se 
projettent d’ailleurs vers le noyau paraventriculaire et l’hypothalamus latéral 
dans lesquels on retrouve ces récepteurs fortement exprimés 152.  
De façon originale, la mise en place des effets anorexigènes implique d’une 
part l’α-MSH et, d’autre part, l’AgRP, peptide orexigène que nous avons 
précédemment décrit. La fixation de l’α-MSH sur son récepteur entraine 
l’activation de la voie des MAP Kinases 153 ce qui permettra l’établissement des 
effets anorexigènes et d’augmentation de la dépense énergétique. En 
revanche, l’AgRP est un antagoniste du récepteur MC4-R 142, qui va donc 
empêcher l’activation de la voie MAP kinases et, comme nous l’avons évoqué 
précédemment, exercer son effet orexigène via ce blocage de la mise en place 
des effets anorexigènes de l’α-MSH. Les neurones à POMC et à AgRP 
expriment des récepteurs de la leptine, qui régule de façon inverse l’expression 
de ces 2 neuropeptides. En effet, la leptine augmente l’expression de la POMC 
et diminue celle de l’AgRP. Ainsi, lorsque la balance énergétique est positive, 
les taux d’AgRP seront faibles et l’action antagoniste sur le récepteur MC4-R ne 
sera pas suffisante pour empêcher la mise en place des effets anorexigènes de 
la POMC.  
Concernant les effets métaboliques périphériques indépendants de la prise 
alimentaire, Obici et al 154 ont montré en 2001 qu’une injection chronique d’α-
MSH au niveau du 3ème ventricule de rat entrainait chez ces animaux une 
diminution du poids des dépôts adipeux. La sensibilité à l’insuline était 
également augmentée, favorisant ainsi la suppression de la production 
hépatique de glucose. L’injection icv aigüe de ce peptide augmente la tolérance 
au glucose tout en diminuant les taux d’insuline plasmatique, confirmant ainsi 
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l’amélioration de la sensibilité à l’insuline 155. Par ailleurs, ce même traitement 
augmente également la dépense énergétique 156. 
 Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript (CART)
De la même façon que la majorité des neurones à NPY co-expriment 
également l’AgRP, le CART est retrouvé dans la majorité des neurones à 
POMC 157. Ce peptide, très conservé au travers des espèces 158,  a été identifié 
pour la première fois en 1995 par Douglass et al 159 mais ce n’est qu’en 1998, 
avec les travaux de Kristensen et al 157, que ses propriétés anorexigènes ont 
été découvertes. Le gène codant pour le CART génère en réalité un précurseur 
de 89 acides aminés qui pourra subir différents clivages qui vont générer des 
formes de CART matures de différentes tailles. Ainsi, on retrouve au sein de 
l’hypothalamus une forme de 47 acides aminés et une autre de 40 acides 
aminés 160. En terme de régulation, l’expression de CART est modulée 
positivement par la leptine 157 et le NPY 161.  
Comme nous l’avons vu, ce peptide est exprimé dans le noyau arqué, au 
niveau des neurones à POMC. On le retrouve également dans le noyau 
dorsomédian et l’hypothalamus latéral où il colocalise avec la MCH, un autre  
neuropeptide orexigène. Le CART est également retrouvé au niveau du noyau 
ventromédian, du noyau paraventriculaire et du noyau du tractus solitaire 162.
Toutefois, malgré cette distribution maintenant largement connue, aucune étude 
n’a encore pu établir quel était le récepteur du CART. De nombreux effets de ce 
peptide ont pourtant été rapportés. Ainsi, l’injection icv aigüe de CART entraine 
une diminution de la prise alimentaire 163 et l’injection chronique induit une 
diminution de la prise alimentaire, une diminution du poids corporel, une 
diminution des taux circulants d’insuline et de leptine et tend également à une 
augmentation de l’oxydation des substrats énergétiques 164. A l’inverse, des 
souris invalidées pour le gène du CART deviennent hyperphagiques et 
développent une augmentation du poids corporel et de la masse adipeuse par 
rapport aux souris sauvages 165. 
L’étude de la mise en place de l’ensemble de ces effets a tout de même permis, 
malgré l’absence d’identification d’un récepteur particulier, de proposer une voie 
de signalisation. Ainsi, il a été montré que les effets du CART étaient sensibles 
41
à la toxine pertussique, suggèrant donc l’implication d’une protéine Gi/0 166. De 
plus, l’injection centrale de CART entraine la phosphorylation du facteur de 
transcription CREB 167 ainsi que l’activation de la kinase ERK 168. L’ensemble de 
ces informations, citées ici de manière non exhaustive, ont amené Rogge et al
169 à proposer la voie de signalisation suivante pour le CART (Figure 18). 
Figure 18 : Voie de signalisation proposée du neuropeptide anorexigène CART (D’après 
Rogge, 2008).  La fixation du CART à son récepteur, encore inconnu, entraîne l’activation d’une 
protéine Gi/O qui va pouvoir activer la voie MAP kinases et également le facteur de transcription 
CREB.
c) Acteurs enzymatiques  
 L’AMPK  
L’AMPK, senseur métabolique incontournable, est également exprimé dans 
l’hypothalamus 170  et il est maintenant largement admis que l’AMPK centrale 
participe à la régulation de l’homéostasie énergétique 171. Dans ce sens, la 
leptine est d’ailleurs capable de diminuer l’activité de cette enzyme 172.   
L’AMPK hypothalamique est capable de participer à la régulation de la prise 
alimentaire. En effet, son activité est augmentée en condition de déficit 
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énergétique (jeûne, hypoglycémie) et diminue après une prise alimentaire. Par 
ailleurs, l’activation directe de l’enzyme au niveau hypothalamique suffit à
augmenter la prise alimentaire, le poids corporel tandis que son inhibition 
entraîne une hypophagie associée à une diminution du poids corporel 173. En 
accord avec ses effets sur la prise alimentaire, la modulation de l’activité de 
l’AMPK hypothalamique s’accompagne de modulations de l’expression des 
neuropeptides orexigènes. Ainsi, l’inactivation de l’AMPK hypothalamique 
entraîne une diminution de l’expression du couple NPY/AgRP au sein du noyau 
arqué tandis que son activation entraîne une stimulation de l’expression de ces 
neuropeptides 173.  
Concernant les autres paramètres importants du métabolisme glucidique, il a 
été suggéré que l’AMPK hypothalamique soit capable de réguler ces 
paramètres via un mécanisme impliquant le système nerveux autonome 84,174.
En effet, l’activation de l’AMPK hypothalamique est capable d’augmenter la 
sensibilité à l’insuline de l’ensemble de l’organisme, et plus particulièrement de 
stimuler la synthèse de glycogène musculaire 175.  D’autres études ont 
également montré une augmentation de la production hépatique de glucose 176
et de la sécrétion de glucagon par le pancréas 177. A l’inverse, son inhibition 
augmente la dépense énergétique de l’organisme, notamment par la stimulation 
de la thermogénèse 178. Ainsi, l’activation de l’AMPK hypothalamique permet 
d’activer les voies productrices d’énergie au détriment des voies 
consommatrices. 
Au niveau intracellulaire, le mécanisme impliqué dans ces effets de l’AMPK 
hypothalamique est plutôt original. En effet, dans des conditions d’excès 
énergétique, la diminution de l’activité de l’AMPK hypothalamique (induite par la 
leptine) va entraîner (par levée d’inhibition) une augmentation de la 
phosphorylation de l’ACC (Acetyl-CoA carboxylase), une enzyme de la 
lipogenèse, ce qui va donc permettre d’augmenter les taux de malonyl-CoA.
Cette augmentation va contribuer à inhiber le transporteur CPT1 (Carnitine 
palmitoyltransferase-1) 179. Or, Obici et al 180 ont montré en 2003 que l’inhibition 
de ce transporteur CPT1 au niveau hypothalamique entrainait notamment une 
diminution de la prise alimentaire. Confirmant cette idée de l’implication du 
malonyl-CoA dans la signalisation hypothalamique de l’AMPK, He et al 181 ont 
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montré en 2006 que le fait du surexprimer au niveau hypothalamique l’enzyme 
malonyl-CoA decarboxylase (permettant la dégradation du malonyl-CoA) 
entrainait une augmentation de la prise alimentaire et du poids corporel menant 
à l’obésité (Figure 19). 
Figure 19 : Effets de l’AMPK hypothalamique (D’après Xue, 2006).  L’AMPK 
hypothalamique est capable de moduler la prise alimentaire, la production hépatique de glucose 
ainsi que la dépense énergétique. 
Par ailleurs, en condition d’obésité, l’activité de l’AMPK hypothalamique est 
considérablement altérée. En effet, l’activité basale de cette enzyme est réduite 
chez des animaux soumis à un régime obésitogène et diabétogène 182.
 mTOR 
La protéine mTOR, autre senseur métabolique incontournable, est également 
présente au niveau de l’hypothalamus où elle colocalise fortement avec les 
neurones à NPY/AgRP et de façon mois importante avec les neurones à 
POMC/CART du noyau arqué. Comme en périphérie, l’activation de mTOR se 
produit, à l’inverse de l’AMPK, dans des conditions d’excès énergétique, et 
cette protéine est inhibée lors d’un déficit énergétique. Dans ce sens, 
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l’activation de mTOR au niveau de l’hypothalamus a pour effet de diminuer la 
prise alimentaire et le poids corporel, tandis que l’inhibition de cette protéine 
supprime ces effets 183. Les travaux de Blouet et al 184 en 2008 renforcent 
également l’implication de la voie mTOR dans la régulation de la prise 
alimentaire puisque le fait de rendre constitutivement active la protéine S6K 
(activée en temps normal par mTOR) dans l’hypothalamus de rats permet de 
supprimer la prise alimentaire des animaux. A l’inverse, le fait de surexprimer 
dans le même modèle un dominant négatif de cette kinase entraîne une 
augmentation de la prise alimentaire. Toutefois, en raison du croisement de 
plusieurs acteurs moléculaires impliqués dans d’autres signalisation, le 
mécanisme précis par lequel mTOR est capable de moduler la prise alimentaire 
n’est pas encore connu 185. Concernant les effets métaboliques autres que la 
prise alimentaire, l’activation de la voie de signalisation de mTOR au niveau 
hypothalamique entraine une diminution de la dépense énergétique et contribue 
à l’établissement d’une résistance centrale et hépatique à l’action de l’insuline
184,186.
Dans des conditions d’obésité, les effets centraux de la protéine mTOR sont
altérés, ce qui peut donc contribuer à l’hyperphagie observée dans ces 
conditions. En effet, la phosphorylation de la protéine p70-S6K est 
significativement diminuée dans l’hypothalamus de rats obèses en comparaison 
à des rats sains, montrant donc une diminution de l’activation de mTOR 187.
Etant donné que mTOR est activée dans des conditions d’excès énergétique, et 
notamment par la leptine 183, cela suggère donc que l’établissement de la 
résistance à la leptine que l’on observe en condition d’obésité soit responsable 
de l’altération de la régulation de la prise alimentaire par la protéine mTOR.
 Les NOS 
Le NO (monoxyde d’azote) est un gaz radicalaire synthétisé par des enzymes 
appelées NOS (Nitric oxide Synthase) qui catalysent la transformation de L-
Arginine en L-Citruline et NO 188.  
Il existe 3 types de NOS qui sont la nNOS (neuronal Nitric Oxide Synthase), la 
iNOS (inductible Nitric Oxide Synthase) et la eNOS (endothelial Nitric Oxide 
Synthase). La nNOS fut la première découverte et a été purifiée à partir de
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cerveaux de rats et de porc 189. Cette enzyme est également présente en 
périphérie, notamment au niveau du muscle squelettique 190. De la même façon, 
la eNOS est présente à la fois en périphérie et au niveau central. Ces 2 
enzymes sont toutes deux constitutivement exprimées 191. Toutefois, leur 
activation nécessite leur phosphorylation 192,193. A l’inverse, la iNOS, que l’on ne 
retrouve qu’au sein de cellules immunitaires, n’est pas constitutivement 
exprimée et son expression est induite par différents facteurs comme les 
cytokines pro-inflammatoires 191. 
 Le NO produit par ces enzymes, malgré une demi-vie très courte de l’ordre de 
7 secondes, est capable de traverser les membranes biologiques et de diffuser 
dans un rayon de 300µm autour de son site de production 194. Cette propriété 
diffusible lui permet notamment de rentrer en contact avec la guanylate cyclase 
soluble qui constitue l’un de ses récepteurs majeurs 195. Cette enzyme, activée 
par la fixation du NO, catalyse la transformation du GTP en GMPc.  De part 
cette activité catalytique, la guanylate cyclase, et donc le NO, sont impliqués 
dans de nombreuses voies de transduction notamment dans la relaxation des 
cellules musculaires lisses 196. 
De part la présence de NOS au niveau central, le NO peut donc être produit au 
niveau de l’hypothalamus. Sa production hypothalamique provoque d’ailleurs
une élévation du flux sanguin périphérique et une augmentation de l’utilisation 
du glucose chez la souris 197. A l’inverse, l’inhibition de la production 
hypothalamique de NO via l’utilisation d’inhibiteurs des NO synthases génère 
une hyperglycémie périphérique associée à un défaut de sécrétion d’insuline et 
une insulino-résistance 198. Ces altérations sont caractéristiques du diabète de 
type II et on retrouve d’ailleurs une production hypothalamique de NO altérée 
chez les animaux obèses et diabétiques du fait de la moindre activation de la 
eNOS et de la nNOS 197,199.  Ainsi, le NO hypothalamique est impliqué dans le 
contrôle central de l’homéostasie glucidique.
d) Neurones glucosensibles, 
La théorie glucostatique de Mayer développée en 1950, postulait l’existence de 
récepteurs sensibles au glucose, notamment au sein de l’hypothalamus, ce qui 
permettait au cerveau de détecter les changements de la glycémie 200. 
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Confirmant cette théorie,  Oomura et al 201 ont d’ailleurs mis en évidence en 
1964 que certains neurones du noyau ventromédian et de l’hypothalamus 
latéral modulaient leur activité en réponse au glucose. Par ailleurs, en 1986, 
Campfield et Smith ont observé qu’une diminution de la glycémie au niveau 
central entraînait l’initiation d’une prise alimentaire chez le rat 202. Ces résultats 
suggèrent donc que le cerveau est bien capable de détecter des variations de 
la glycémie et de mettre en place des réponses adaptées. Ainsi, une 
augmentation de la concentration en glucose, reflet d’une balance énergétique 
positive,  entraînera la mise en place de processus visant à freiner les apports 
et à favoriser les dépenses. A l’opposé, une diminution de cette concentration 
déclenchera des mécanismes inverses, c'est-à-dire favoriser les apports et 
freiner les dépenses.
Une étude menée par Song et al 203 a mis en évidence l’existence de 2
catégories de neurones sensibles au glucose. Ceux-ci sont donc définis par leur 
capacité à modifier leur activité en réponse à un changement physiologique de 
la concentration en glucose. On distingue ainsi les neurones qui vont être 
excités par une augmentation des taux de glucose (dits neurones GE, pour 
neurones gluco-excités), et ceux qui seront inhibés dans les mêmes conditions 
(dits neurones GI, pour neurones gluco-inhibés). Quelques années plus tard, 
Fioramonti et al 204 ont également montré au sein du noyau arqué l’existence de 
neurones sensibles à de très fortes variations de glucose (passage de 5 à 
20mM). Ces neurones sont qualifiés de hautement gluco-excités (neurones 
hGE) ou de hautement gluco-inhibés (neurones hGI). Toutefois, le rôle 
physiologique précis ainsi que les mécanismes de fonctionnement de ces 
neurones sensibles à de très fortes variations de la concentration en glucose 
sont encore très mal connus. C’est pourquoi nous ne présenterons dans la suite 
de ce chapitre que les neurones GE et GI. 
 Neurones gluco-excités  
Les neurones gluco-excités ont été identifiés au niveau latéral du noyau arqué 
ainsi qu’au niveau du noyau ventromédian 201,205. Ces neurones possèdent le 
même équipement moléculaire que la cellule β pancréatique et la mise en place 
de la dépolarisation membranaire en réponse au glucose s’y déroule donc de la 
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même façon. Ainsi, on retrouve dans ces neurones des canaux potassiques 
ATP-dépendants, l’expression de la glucokinase et également le transporteur 
de glucose GLUT2 ce qui les rend sensibles au glucose 206,207. Une étude 
menée par Kang et al 208 dans laquelle l’utilisation d’ARNs interférents permet 
de diminuer de 90% l’expression de la glucokinase dans des neurones 
fraichement isolés montre une disparition de la quasi-totalité des neurones 
sensibles au glucose. Ce résultat montre donc un rôle essentiel de la 
glucokinase dans la capacité de ces neurones à adapter leur activité en 
fonction des taux de glucose.  
La nature des neuropeptides exprimés par les neurones gluco-excités est 
encore relativement inconnue et controversée. En effet, peu d’études se sont 
intéressées à ce sujet mais il a toutefois été suggéré que les neurones à POMC 
voient leur activité modulée par les taux de glucose 209. Toutefois, à l’encontre 
de cette théorie, les neurones gluco-excités ne sont pas situés dans la même 
région du noyau arqué que celle considérée comme la région de localisation 
des neurones à POMC. Une étude de patch-clamp menée par Fioramonti et al
210 a également montré que moins de 5% des neurones à POMC du noyau 
arqué répondaient à des changements extracellulaires de la concentration en 
glucose. De plus, dans la même étude, l’injection intra-carotidienne de glucose 
n’entraîne pas l’expression du marqueur d’activation neuronale c-Fos dans les 
neurones à POMC. Cette controverse réside certainement dans le fait que ces 
neurones gluco-excités soient également régulés par plusieurs autres facteurs.
En effet, l’insuline est capable de diminuer l’activité des neurones gluco-excités
211 via son action sur les canaux KATP-dépendants 212. En agissant de la même 
façon, la leptine est également capable de moduler l’activité de ces neurones. 
Toutefois, cette réponse est très hétérogène puisque certains de ces neurones 
ne modifient pas leur activité, et d’autres peuvent être inhibés 213 tandis que 
d’autres seront excités 205. Cela suggère donc que les récepteurs à la leptine ne 
soient pas toujours présents sur les neurones gluco-excités, ce qui est en 
accord avec la distribution de ces récepteurs au travers de l’hypothalamus. En 
effet, ces récepteurs sont fortement présents au niveau du noyau arqué mais 
sont beaucoup plus rares au niveau du noyau ventromédian 214. 
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Les effets de l’activation de ces neurones glucoexcités sur l’homéostasie 
glucidique ne sont pas encore tous clairement établis. Toutefois, Kong et al 215
ont impliqué ces derniers dans l’amélioration de la tolérance au glucose. En 
effet, cette équipe a rapporté que la perte de tels neurones chez la souris 
entraîne une diminution de la tolérance au glucose. De plus, dans des 
conditions d’obésité, la détection des variations de glucose par ces neurones 
est altérée, ce qui pourrait donc contribuer à la diminution de la tolérance au 
glucose observée chez les obèses 216. 
  Neurones gluco-inhibés 
Les neurones gluco-inhibés sont des cellules dont l’activité est corrélée 
négativement avec la concentration en glucose. Ceux-ci sont retrouvés dans les 
mêmes noyaux hypothalamiques que les neurones gluco-excités, à savoir le 
noyau arqué et le noyau ventromédian. Ils présentent également d’autres 
similarités avec leurs homologues gluco-excités puisqu’ils expriment aussi la 
glucokinase 217 ainsi que certains transporteurs de glucose comme GLUT2 et 
GLUT4 207. En revanche, la voie de signalisation mise en place au sein de ces 
neurones dans le cadre d’une variation de la concentration extracellulaire en 
glucose est totalement différente. Celle-ci a récemment été décrite et implique 
notamment l’AMPK et le NO 218.  
Ces neurones étant inhibés en présence de glucose, c’est donc une baisse des 
taux de glucose circulants qui va permettre leur activation. Dans ces conditions, 
la diminution de l’entrée du glucose au sein de la cellule, et donc la diminution 
de la formation d’ATP va mener au recrutement d’un senseur métabolique que 
nous avons précédemment décrit : l’AMPK. Ce dernier va alors activer la nNOS 
et le NO produit va augmenter les taux intracellulaires de GMPc via sa fixation 
sur la guanylate cyclase soluble. Cette modification des taux de GMPc va 
contribuer à suractiver l’AMPK 219. Dans ces conditions, cette enzyme est alors 
capable de fermer un canal ionique nommé CFTR chlorure (Cystic fibrosis 
transmembrane regulator chlorure) 220. L’implication de ce canal dans le 
fonctionnement des neurones gluco-inhibés avait déjà été suspectée par 
Fioramonti et al 210 puisque le fait de maintenir pharmacologiquement ouvert ce 
canal rendait alors les neurones totalement insensibles aux variations de 
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glucose. La fermeture de ce canal empêche donc l’arrivée d’ions Cl- au niveau 
intracellulaire et déclenche donc une dépolarisation membranaire qui va 
permettre la libération de neurotransmetteurs (Figure 20). Il semble d’ailleurs, 
de façon plus certaine que pour les neurones gluco-excités, qu’un des 
neurotransmetteurs libérés lors de la dépolarisation de ces neurones gluco-
inhibés soit le NPY puisque lors d’une diminution de la concentration en 
glucose au sein du noyau arqué, plus de 50% des neurones à NPY se 
dépolarisent 210.
Figure 20 : Fonctionnement des neurones gluco-inhibés (D’après Murphy. 2009). La
diminution du glucose extracellulaire va entraîner l’activation de l’AMPK. Cette dernière va alors 
phosphoryler et activer la nNOS. Le NO produit renforcera alors l’activation de l’AMPK qui 
deviendra alors capable de fermer le canal ionique CFTR Cl-. La fermeture de ce canal entraîne 
alors une dépolarisation membranaire et la libération de neurotransmetteurs.
De la même façon que pour leurs homologues gluco-excités, l’activité des 
neurones gluco-inhibés est également sous le contrôle d’autres facteurs tels 
que l’insuline et la leptine. En effet, cette dernière est notamment capable 
d’inhiber l’AMPK 221, empéchant donc la production de NO par la nNOS. En 
revanche, l’effet de l’insuline reste encore peu clair puisque celle-ci stimule la 
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production de NO dans ces neurones mais, à l’opposé, est également capable 
de les hyperpolariser et donc d’empêcher la libération de neurotransmetteurs.
Dans des conditions d’obésité et de diabète de type II, on observe souvent une 
résistance centrale à l’action de plusieurs hormones clefs tels que l’insuline et la 
leptine 222,223. Or, nous avons vu précédemment que ces hormones sont 
d’importants régulateurs de l’activité des neurones gluco-sensibles. En effet, 
l’insuline est capable d’inhiber l’activité des neurones GE tandis que la leptine 
est capable d’inhiber les neurones GI. Ainsi, du fait de la résistance à l’action de 
ces hormones, ces neurones deviennent donc hypersensibles aux variations de 
la concentration en glucose.  
III. Physiopathologie : Perturbations de l’homéostasie glucidique et maladies 
métaboliques 
1) Définition et caractéristiques 
La physiopathologie est une altération du fonctionnement normal d’un organe, 
tissu, ou encore d’un système intégré. Une ou plusieurs altérations dans les 
voies de régulation de l’homéostasie glucidique qui viennent d’être décrites, ou 
plus largement dans une ou plusieurs voies de régulation de l’homéostasie 
énergétique, vont perturber le fonctionnement physiologique de l’organisme et 
aboutir ainsi à un « défaut » de gestion de l’énergie et, souvent, à l’apparition 
d’une pathologie en lien avec ce défaut. Ces pathologies peuvent être 
extrêmement diverses et de plus ou moins grande gravité et sont regroupées 
sous le terme de maladies métaboliques. Ces dernières connaissent depuis 
plusieurs années une expansion telle qu’il s’agit maintenant d’un véritable 
problème de santé publique, tant au niveau national qu’au niveau international. 
Ce type de pathologies s’inscrit généralement dans le cadre plus large du 
syndrome métabolique. Aussi parfois nommé syndrome X et premièrement 
décrit par G. Reaven dans les années 1980 224, il s’agit d’un ensemble de 
signes physiologiques pouvant laisser présager l’apparition d’une maladie 
métabolique. En clinique, ce syndrome est habituellement défini par 
l’association d’une obésité abdominale associée à 2 facteurs de risque parmi  
une hypertriglycéridémie, une diminution du HDL cholestérol, une hypertension 
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artérielle ou encore une glycémie à jeun élevée 225. L’obésité et le surpoids 
constituent en effet d’importants facteurs de risques dans le développement des 
pathologies métaboliques et sont de plus en plus répandus dans le monde. On
estime de nos jours que près de 21% de la population mondiale et 40% de la 
population française présente un surpoids ou une obésité, laissant craindre une 
forte augmentation des maladies métaboliques dans les prochaines années. En 
ce qui concerne l’homéostasie glucidique, le syndrome métabolique peut laisser 
présager de l’apparition d’un phénomène d’insulinorésistance et/ou d’un diabète 
de type II. Il s’agit de la pathologie métabolique la plus répandue au monde et 
on dénombre à l’heure actuelle environ 30 millions de patients en Europe dont 
2.5 millions en France et, selon les prévisions de l’OMS, le nombre de 
personnes diabétiques pourrait passer de 100 millions actuellement à plus de 
300 millions en 2030 dans le monde.  
a) Définition
Le terme insulinorésistance désigne une situation physiopathologique dans 
laquelle les tissus cibles de l’insuline, principalement le foie, le muscle et le 
tissu adipeux, ne répondent pas suffisamment à la présence de taux circulants 
normaux d’insuline. Ce défaut de réponse est lié à une altération du récepteur, 
ou de la voie de signalisation sous-jacente. Dans ce cas, certaines voies 
métaboliques ne seront plus régulées par l’insuline ce qui entraîne une 
augmentation de la glycémie. Le pancréas va alors s’adapter en augmentant la 
sécrétion d’insuline permettant de normaliser la glycémie. Il s’agit de l’état pré-
diabétique, caractérisé par une glycémie normale et une hyperinsulinémie. Sur 
le long terme, cela va amener le pancréas à s’épuiser et mènera au final à 
l’établissement d’un diabète de type II, situation dans laquelle le pancréas n’est 
plus en mesure de compenser l’insulinorésistance. 
Cette pathologie métabolique se caractérise alors à la fois par une 
insulinorésistance mais aussi par un défaut de sécrétion de l’insuline par les 
cellules β pancréatiques. Les patients sont ainsi hyperglycémiques et 
hyperinsulinémiques. Dans les stades les plus avancés de la pathologie, la
production accrue d’insuline par le pancréas va alors conduire à l’apoptose des 
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cellules β pancréatiques, ce qui entraîne une diminution de l’insulinémie : on 
parle alors de phase d’insulinopénie. 
b) Altérations moléculaires participant à l’insulino-résistance
Les différents acteurs de la voie de signalisation de l’insuline sont maintenant 
parfaitement connus et l’insulinorésistance peut être le fruit d’un 
dysfonctionnement à un ou plusieurs niveaux de la voie de transduction.  
La principale cause de ce dysfonctionnement est une augmentation des 
phosphorylations des résidus sérine ou thréonine sur le récepteur à l’insuline ou 
sur les IRS 226. Ces phosphorylations, à l’inverse des phosphorylations sur les 
tyrosines, ont un effet inhibiteur sur la transduction du signal insulinique en 
favorisant la dissociation des IRS et du récepteur à l’insuline 227. Ce type de 
phosphorylation, présent en conditions physiologiques pour participer à l’arrêt 
du signal, est augmenté par différents facteurs tels que les acides gras, le 
glucose, le TNFα (Tumour necrosis factor α) 228 ou encore les interleukines 
inflammatoires, tous présents en quantité importante en conditions d’obésité 
et/ou de diabète de type II. Plusieurs enzymes sont capables de réaliser cette 
opération, mais les plus impliquées sont la JNK (Jun Kinase) 229, ERK (muscles 
et tissu adipeux) et mTOR (muscles) 230. L’activité de ERK a d’ailleurs été 
montrée comme augmentée dans une lignée cellulaire issue de muscle de 
patients diabétiques 231. 
Une des causes secondaires de l’insulinorésistance peut être la multiplication 
des cycles d’internalisation/recyclage du complexe insuline/récepteur. De façon 
physiologique, après internalisation dans les endosomes, une partie des 
récepteurs est recyclée à la membrane tandis qu’une autre est dégradée. Les
mécanismes de synthèse de novo du récepteur à l’insuline sont, en temps 
normal, assez efficaces pour compenser la dégradation et ainsi maintenir stable 
le pool de récepteurs exprimés à la surface. En revanche, lorsque le taux 
d’insuline est trop important, cet équilibre est rompu et le nombre de récepteurs 
dégradés est plus important que le nombre de récepteurs crées, ce qui finit par 
aboutir à une diminution du nombre de récepteurs exprimés à la surface des 
cellules 232.
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Outre la diminution du nombre de récepteurs et la multiplication des 
phosphorylations inhibitrices, une altération biochimique participant à la mise en 
place de l’insulinorésistance est l’augmentation de la déphosphorylation des 
tyrosines du récepteur et/ou des IRS 233. Les enzymes impliquées sont LAR 
(Leukocyte common antigen-related molecule) au niveau membranaire, et PTP-
1B (Phosphotyrosine phosphatase 1B) dans le cytoplasme 234. Cette dernière 
semble être plus largement impliquée. En effet, des souris invalidées pour PTP-
1B voient la phosphorylation du récepteur en réponse à l'insuline prolongée 
dans le muscle et le foie, entraînant une augmentation globale de la sensibilité 
à l'insuline de ces animaux 235. L’activité augmentée de ces enzymes a par 
ailleurs été montrée chez des patients atteints d’un diabète de type II 236. Ces 
déphosphorylations ont donc pour effet d’empêcher la fixation des acteurs de la 
signalisation (IRS, PI3K, protéines adaptatrices,…). 
2) Altérations périphériques dans le cadre d’un diabète de type II
a) Flore intestinale
L’intestin est habité par un grand nombre de bactéries qui vivent en symbiose 
avec l’organisme hôte 237. Totalement physiologique et non pathogène, on 
désigne l’ensemble de ces micro-organismes par le terme de flore intestinale ou 
encore de microbiote intestinal. Certaines de ces bactéries ont des capacités 
synthétiques et métaboliques que ne possède pas un organisme animal. Ainsi, 
l’hôte peut bénéficier de l’action de ces bactéries à plusieurs niveaux :
renforcement de l’immunité, synthèse de vitamines, développement des 
villosités intestinales,… 238. Au niveau énergétique, les micro-organismes 
composant la flore intestinale peuvent utiliser des nutriments ayant échappés à 
la digestion « physiologique » dans les parties hautes de l’intestin. Ces 
substrats, principalement des glucides non digestibles, sont fermentés et 
transformés en acides carboxyliques à chaîne courtes capables d’être absorbés
par les cellules de la muqueuse intestinale, dans lesquelles ils pourront servir 
de substrats glucogéniques ou lipogéniques 239.  
C’est en 2004 qu’il a été montré, pour la première fois, un lien entre la flore 
intestinale et la régulation du stockage énergétique de l’hôte, suggérant ainsi 
que le microbiote ou une modification de ce dernier puissent participer à la mise 
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en place de maladies métaboliques 240. Ces travaux ont montré que des souris 
normales présentaient une masse adipeuse de 40% supérieure à celle de 
souris totalement dépourvues de flore intestinale (dites axéniques). De la même 
façon, l’établissement d’un microbiote intestinal classique chez des souris 
axéniques favorisait de 60% le développement de la masse adipeuse par 
rapport aux souris restées dépourvues de flore intestinale. Les mêmes auteurs 
ont alors proposé que le microbiote puisse diminuer l’expression du facteur 
FIAF (Fasting-Induced Adipose Factor), inhibiteur de la LPL, enzyme participant 
au stockage des acides gras d’origine alimentaire dans le tissu adipeux ; et 
également augmenter l’absorption intestinale du glucose tout en favorisant 
l’expression hépatique de facteurs favorisant le développement de la masse 
adipeuse comme ChREBP (carbohydrate-responsive element-binding protein)
et SREBP-1 (Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1). En 2006, une 
expérience a permis de renforcer ce lien entre flore intestinale, régulation de 
l’homéostasie énergétique et maladies métaboliques. En effet, des chercheurs 
ayant colonisé la flore de souris saines avec une flore de souris obèses ont 
observé une augmentation rapide du poids corporel des animaux dont la flore 
avait été modifiée 241. 
Ainsi, il semble que la présence du microbiote en lui-même ne soit pas un 
vecteur de maladie métabolique, mais plutôt que sa composition puisse être 
modifiée par des facteurs extérieurs et que dans certains cas la modification 
puisse générer des perturbations de l’homéostasie énergétique. Cette 
hypothèse a été confirmée par l’étude et la comparaison des phylums 
bactériens composant le microbiote de souris saines et de souris obèses et 
diabétiques de type II. En effet, il a été mis en évidence que les animaux 
obèses possédaient moitié moins de Bacteroidetes et deux fois plus de 
Firmicutes (ces deux phylums représentant près de 90% du microbiote) que les 
animaux sains 242. La même observation a pu être faite sur des sujets humains ;
chez qui une diminution du poids corporel induite par un régime hypocalorique 
permet de restaurer un profil bactérien similaire à celui des sujets minces 243. 
Cela suggérerait dont que des changements qualitatifs qui ciblent certaines
souches de bactéries peuvent être reliés à l’obésité et au diabète et que toutes 
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les bactéries ne joueraient pas un rôle identique dans le dialogue métabolique 
avec l’hôte. 
En plus d’une modification du profil bactérien intestinal, il a aussi été mesuré
des taux circulants plus important de LPS (Lipopolysaccharide) chez les souris 
obèses et diabétiques 244  et chez le rat, associé dans ce modèle animal à une 
diminution de l’activité de l’IAP (Intestinal Alcalin Phosphatase), enzyme de 
dégradation du LPS. Par ailleurs, il a également été décrit une activation des 
TLR4 (Toll Like Receptors 4) dans l’iléon de rats obèses 245. Or, ce type de 
récepteur est un des premiers impliqués dans la mise en place des effets pro-
inflammatoire du LPS. 
Composant essentiel de la paroi bactérienne des bactéries Gram -, le LPS est 
une endotoxine qui ne peut être libérée que lors de la lyse bactérienne. Ainsi, 
on peut donc penser que l’augmentation de l’endotoxémie chez les obèses soit 
la conséquence directe d’une augmentation de la destruction des 
Bacteroidetes, expliquant ainsi les observations précédentes. Une fois libéré, le 
LPS est absorbé par l’intestin puis transporté par des lipoprotéines vers les 
tissus cibles de l’hôte 246. Par ailleurs, plusieurs études ont montré qu’un régime 
riche en lipides augmentait la perméabilité intestinale au LPS 247,248, notamment 
via la diminution de l’expression et de la distribution de protéines participant à 
l’établissement des jonctions serrées telles que ZO-1 (zona occludens 1) et 
l’occludine 249. Une fois dans la circulation sanguine, le LPS se lie alors aux 
complexes CD14/TLR4 présents à la surface des cellules immunitaires, 
favorisant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 250  qui participent au 
développement de l’insulino-résistance.  
b) Inflammation
L’obésité et le diabète de type II sont des pathologies métaboliques liées à un 
état inflammatoire de faible intensité qui touche plusieurs organes et 
notamment certains très impliqués dans la régulation de l’homéostasie 
glucidique tels que le tissu adipeux, le foie et le cerveau (ce dernier cas sera 
détaillé dans la partie suivante du manuscrit) 251. 
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Les recherches sur le lien entre inflammation et maladies métaboliques ont 
débuté en 1993, après la publication de travaux rapportant une expression 
élevée du TNFα dans le tissu adipeux de quatre différents modèles murins 
d’obésité et de diabète, et l’observation que la neutralisation de ce facteur
inflammatoire permettait d’améliorer l’utilisation du glucose en réponse à 
l’insuline 252. De la même façon, des souris inactivées pour les gènes du TNF-α 
et de ses récepteurs et soumises à un régime hyperlipidique restent plus 
sensibles à l’insuline que les souris non-invalidées 253. Les années suivantes, 
d’autres facteurs inflammatoires tels que l’IL-6 254 et la protéine C réactive 255  
ont également été décrits comme augmentés aux niveaux adipocytaire et 
sanguin dans des conditions d’obésité et de diabète.
La mise en place de cet état inflammatoire passe par l’augmentation de la 
production de facteurs pouvant stimuler de manière importante les 
macrophages au niveau de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 244. 
Relâchées dans la circulation sanguine, ces cytokines vont atteindre différents 
tissus, parmi lesquels le foie et le muscle  ainsi que le tissu adipeux. Au sein de 
ce dernier, l’infiltration macrophagique sera augmentée 256, à tel point que chez 
l’humain l’obèse, les macrophages peuvent parfois représenter plus de la moitié 
des cellules composant le tissu adipeux, contre moins de 10% chez l’humain 
sain 257. Il a par ailleurs été montré que les adipocytes hypertrophiés de tissu 
adipeux d’obèses sécrétaient une chimiokine, MCP-1 (Monocyte 
chemoattractant protein 1) qui augmente le recrutement des macrophages 258.  
Les raisons mêmes de cette sécrétion de chimiokines participant à l’infiltration 
macrophagique du tissu adipeux sont mal connues mais il a été proposé que 
cette sécrétion résulterait d’un stress dû à l’hypertrophie adipocytaire 259.  Cette 
étape de recrutement macrophagique semble contribuer à la mise en place de 
l’insulino-résistance puisque son blocage permet d’améliorer l’insulino-
résistance chez la souris obèse 260. A l’inverse, la surexpression de MCP-1
dans le tissu adipeux augmente logiquement l’infiltration macrophagique et 
diminue la sensibilité à l’insuline 261. Toutefois, l’importance de ce facteur est 
encore discutée puisque des auteurs ont rapporté que des souris MCP-1 -/- ne
présentaient pas de diminution de l’infiltration macrophagique et ne montraient 
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pas d’amélioration de l’insulino-sensibilité au cours de la mise en régime gras 
des animaux 262.
Néanmoins, le tissu adipeux comporte de façon totalement physiologique des 
macrophages résidents jouant un rôle dans le maintien de l’intégrité du tissu et 
également de sa plasticité 263. Ce sont donc les macrophages nouvellement 
infiltrés qui seraient responsables de la mise en place de l’insulino-résistance 
au sein de ce tissu. Appuyant cette hypothèse, il s’avère que le profil des 
macrophages infiltrés est largement différent de celui des macrophages 
résidents, avec notamment une expression fortement augmentée de CD14 et 
TNF-α 264, mais aussi d’IL-6 265.  
En plus du tissu adipeux, le foie est un organe également affecté.  Une étude a 
d’ailleurs montré que l’expression des facteurs inflammatoires au niveau 
hépatique était corrélée à l’importance de la stéatose hépatique 266. Ainsi, de la 
même façon qu’une hypertrophie adipocytaire, l’accumulation de lipides dans 
les hépatocytes pourrait participer à l’augmentation de l’expression de cytokines 
inflammatoires. De plus, les cytokines produites par le tissu adipeux peuvent 
également passer dans la circulation sanguine et atteindre le foie, potentialisant 
les effets de la stéatose hépatique. A la différence du tissu adipeux, le foie ne 
recrute pas de macrophages. En effet, près de 5% des cellules de foie sont des 
cellules de Kupffer, inactives en conditions normales, mais activées en réponse 
à des stimuli inflammatoires. Concernant l’implication de ces cellules dans 
l’établissement de maladies métaboliques, il a été montré que l’inactivation de 
ces dernières chez des animaux obèses et diabétiques permettait d’améliorer la 
tolérance au glucose et la sensibilité hépatique à l’insuline 267.
Dans l’ensemble, cette augmentation des médiateurs inflammatoires en 
conditions d’obésité va contribuer à l’inhibition des effets de l’insuline. En effet, 
comme évoqué précédemment, les acteurs de l’inflammation favorisent les 
phosphorylations inhibitrices sur résidus sérines des IRS, les empêchant alors 
d’effectuer la liaison nécessaire au récepteur à l’insuline pour assurer la 
continuité du signal. L’inhibition de ces médiateurs permet d’ailleurs de diminuer 
les phosphorylations inhibitrices et de restaurer une partie de l’insulino-
sensibilité 268. 
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c) Stress du réticulum endoplasmique
Le réticulum endoplasmique rugueux a pour fonction d’assembler et de 
transporter les protéines. Siège de la traduction, les protéines en cours de 
formation y sont également repliées puis acheminer ensuite vers l’appareil de 
Golgi où se déroulera l’essentiel des modifications post-traductionnelles avant 
sécrétion dans le cytoplasme. Avant l’envoi vers le Golgi, il existe au sein du 
réticulum endoplasmique une étape de vérification de la bonne conformation de 
la protéine. Si, comme cela peut être le cas lors de certaines pathologies 
(cancer, infection virale) ou d’une synthèse accrûe de protéines, une 
accumulation de protéines mal conformées est détectée, on parle alors de 
stress du réticulum endoplasmique et une réponse adaptée, nommée réponse 
UPR (Unfolded Protein Response) est mise en place afin de réorienter ces 
protéines défectueuses vers le protéasome (Figure 21). 
La réponse UPR est le fruit de l’activation de 3 protéines transmembranaires du 
réticulum endoplasmique : Ire-1(Inositol requiring enzyme 1), PERK (PKR-like 
εR protein kinase) et ATF6 (Activating transcription factor 6). Ire-1 va permettre 
l’activation et l’accumulation du facteur de transcription Xbp-1 (X-box binding 
protein 1) 269 qui aboutira à l’augmentation de l’expression de protéines 
chaperonnes permettant l’acheminement des protéines mal conformées vers le 
protéasome, lieu de leur dégradation 270. De la même façon, la kinase PERK va 
phosphoryler la protéine eIF2α sur sa sérine 51, ce qui va entraîner une 
diminution générale de la synthèse de protéine au sein de la cellule concernée
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. Cette diminution générale de la synthèse est le fruit d’une inhibition de la 
cycline D1, qui va donc entrainer l’arrêt du cycle cellulaire 272 et également de 
l’augmentation du facteur de transcription ATF4 273 qui va entraîner l’expression 
accrûe du facteur de transcription pro-apoptotique CHOP (C / EBP homologous 
protein) et ainsi favoriser la mort cellulaire programmée 274. Le dernier acteur 
principal de cette réponse UPR, ATF6, est d’ordinaire attaché à la membrane 
du réticulum endoplasmique. Lors de la détection d’un stress, ce dernier va être 
clivé et amené au niveau de l’appareil de Golgi 275, où il sera clivé par des 
protéases, permettant la libération d’un dernier facteur de transcription régulant 
l’expression d'un sous-ensemble de gènes sensibles à Xbp1. 
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Figure 21 : La réponse UPR (D’après Cnop. 2011). Lors de la détection de protéines mal 
conformées, un stress du réticulum se met en place avec la réponse UPR. Celle-ci se déroule à 
travers 3 acteurs majeurs qui vont favoriser la destruction des protéines mal conformées et 
permettre l’arrêt du cycle cellulaire.
Il a plusieurs fois pût être établi un lien entre le stress du réticulum 
endoplasmique et des pathologies métaboliques telles que l’obésité et/ou le 
diabète de type II 276,277. Chez l’humain obèse, un by-pass gastrique et la perte 
de poids qui s’ensuit induisent une réduction de ce stress au sein du tissu 
adipeux 278. Ainsi, l’obésité est un facteur d’induction du stress du réticulum 
endoplasmique, notamment dans le foie et le tissu adipeux de souris, ce qui 
participe à l’insulino-résistance. La mise en place de la réponse UPR dans les 
cellules hépatiques entraîne notamment une diminution de la phosphorylation 
sur tyrosine de IRS-1 279. Parallèlement à ce phénomène, l’induction de la JNK
par Ire-1 280 va augmenter les phosphorylations inhibitrices sur IRS-1. Au niveau 
du tissu adipeux, il a été montré que l’induction d’un stress du réticulum 
endoplasmique dans l’adipocyte de souris inhibait le transport de glucose 
stimulé par l’insuline 281. Par ailleurs, l’amélioration du stress du réticulum 
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endoplasmique (c'est-à-dire la diminution de la phosphorylation ou de 
l’expression de tous les acteurs impliqués) permet l’amélioration de la 
sensibilité à l’insuline au niveau du foie et du muscle de l’humain 282 et 
également au niveau du tissu adipeux de souris génétiquement obèses 283.  
Prises ensemble, ces données montrent clairement une participation du stress 
du réticulum endoplasmique à l’établissement de l’insulino-résistance.
Toutefois, ce lien entre une malformation de protéines, la réponse UPR qui en 
découle et les maladies métaboliques reste encore à éclaircir. En effet, il a été 
montré qu’en condition d’obésité, l’expression hépatique du facteur ATF6 était 
diminuée et que le rétablissement de son expression permettait d’améliorer 
l’homéostasie glucidique des individus 284.
d) Stress oxydant
La mitochondrie, chez les cellules eucaryotes, est un organite considéré 
comme la source principale d’énergie du fait des réactions métaboliques qui s’y 
déroulent (notamment la phosphorylation oxydative, ou cycle de Krebs). Cela 
permet la formation d’équivalents réduits (NADH2 et FADH2), substrats de la 
CRM (Chaîne respiratoire mitochondriale). Leur oxydation à ce niveau libère 
notamment des électrons qui transitent alors de complexe en complexe 
parallèlement à la création d’un gradient de protons entre la matrice et l’espace 
intermembranaire. En l’absence de découplage (dissipation des protons par des 
UCPs), les protons transitent par l’ATP synthase (complexe V) qui utilisent 
l’énergie du gradient électro-chimique pour former l’ATP. Ainsi, lorsque le flux 
de nutriments est important, l’énergie redox disponible (NADH2 et FADH2)  est 
importante et il y a une forte production d’ATP. Il existe toutefois une contrainte 
liée au ratio ATP/ADP et aux activités respectives des complexes. La chaîne 
respiratoire est alors « encombrée » d’électrons qui peuvent fuir de la CRM par 
les complexes I et III et réagir avec l’O2 moléculaire pour former l’anion 
superoxyde (O2.) qui, très rapidement, est transformé en H2O2 (Peroxyde 
d’hydrogène) par la superoxyde dismutase puis neutralisé en H2O par la 
catalase 285 (Figure 22). L’ensemble de ces dérivés oxygénés est capable de 
réagir avec les molécules environnantes, et sont de fait nommées EAOs 
(Espèces actives de l’oxygène).
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Figure 22 : Génération des espèces actives de l’oxygène mitochondriales (D’après
Leloup. 2011). La fuite d’électrons au niveau des complèxes I et III de la CRM entraîne une 
réaction avec l’oxygène moléculaire, ce qui conduit à la formation de l’anion superoxyde. Ce 
dernier sera ensuite rapidement transformé en radicaux moins réactifs tels que l’H2O2 par des 
systèmes antioxydants. 
Surtout connues auparavant pour leurs effets délétères (détérioration des 
tissus, altération de l’ADN, …), il est aujourd’hui démontré que ces EAOs 
agissent comme molécules de signalisation (dite « rédox-sensible ») 286, et 
notamment dans la régulation du métabolisme lors de modifications rapides et 
transitoires de la glycémie. Ainsi, il a été montré chez le rat qu’au niveau des 
îlots de Langerhans une augmentation de la concentration en glucose entraînait 
une production accrûe et transitoire d’EAOs, et que la suppression de celle-ci 
perturbait le fonctionnement normal de la cellule 78. Cette observation est 
appuyée par le travail de l’équipe de Collins et al 79 , qui a observé sur des îlots 
pancréatiques isolés de souris ainsi que sur des lignées cellulaires de cellules β 
que la sécrétion d’insuline était stimulée par une augmentation du taux d’H2O2
et que le blocage de cette augmentation perturbait la sécrétion insulinique. 
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Du fait de leurs implications physiologiques importantes à faible dose, et de leur 
potentielle dangerosité pour l’intégrité de l’organisme à forte dose, les EAOs et 
leur production sont très contrôlées. A cet effet, il existe donc au sein des 
cellules des systèmes de défenses antioxydantes qui peuvent être spécifique 
d’une EAO (par exemple la catalase neutralise spécifiquement l’H2O2) ou
aspécifique (vitamine E, glutathion réduit) 287. En condition d’obésité et de 
diabète de type II, il a souvent été observé une diminution de ces défenses 
antioxydantes. Par exemple, les expressions de la catalase, de la superoxyde 
dismutase ou en encore de la glutathion peroxydase sont fortement diminuées 
dans les cellules β pancréatiques de rats Zücker obèses 288. De plus, la 
régénération de systèmes antioxydants aspécifiques tels que le glutathion est 
diminuée 289, entraînant donc une moins bonne efficacité du système. Ces 
dysfonctionnements, associés à un flux de nutriments augmenté chez l’obèse 
aboutit à une augmentation du taux des EAOs qui vont alors avoir des effets 
délétères. On parle alors de stress oxydant. 
De nombreuses études ont montré l’implication du stress oxydant dans la mise 
en place de l’insulino-résistance, sans toutefois que l’ensemble des 
mécanismes impliqués soient totalement compris 290. Plusieurs pistes sont 
pourtant largement étudiées. Ainsi, lors d’un stress oxydant, il semblerait que le 
fort taux d’EAOs favorise les phosphorylations inhibitrices sur IRS, un des 
premiers acteurs moléculaires de la voie de signalisation de l’insuline. De plus, 
un environnement cellulaire trop oxydé favorise l’expression de certains 
membres de la famille des MAP kinases (tels que JNK) qui vont également 
avoir la capacité d’interagir soit avec le récepteur à l’insuline, soit avec IRS et 
perturber la transduction normale du signal 291. 
3) Altérations centrales dans le cadre d’un diabète de type II
La plupart des altérations physiologiques observées en périphérie dans le cadre 
d’une obésité et/ou d’un diabète de type II sont également retrouvées au niveau 
du système nerveux central, et particulièrement dans l’hypothalamus. 
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a) Inflammation
Au même titre que le tissu adipeux et le foie en périphérie, l’hypothalamus est 
également un organe touché par une inflammation de bas niveau dans des 
situations d’obésité et de diabète de type II. Dans l’ensemble, les différents 
mécanismes inflammatoires qui y sont mis en place vont aboutir à une 
résistance hypothalamique à l’action de la leptine et de l’insuline, favorisant
ainsi la prise de poids et l’excès de nutriments circulants, qui vont à leur tour 
renforcer l’inflammation hypothalamique.  
En 2005, une étude menée sur des rats soumis à un régime hyperlipidique a 
montré que plus de 15% des gènes dont l’expression était augmentée au sein 
de l’hypothalamus codaient pour des cytokines pro-inflammatoires telles que IL-
6 et TNF-α. Cette expression augmentée est liée à une augmentation de 
l’activité de la JNK et du facteur de transcription NF-kB (Nuclear factor k-light-
chain-enhancer of activated B cells) 292. Les raisons mêmes de cette 
augmentation d’activité restent encore peu claires. Toutefois, plusieurs études 
permettent d’envisager un rôle prépondérant des substrats énergétiques 
circulants, en particulier les acides gras. En effet, ceux-ci sont augmentés chez 
les obèses et largement présents dans un régime hyperlipidique. Différents 
travaux ont portés sur l’étude de leurs effets centraux et ont notamment permis 
de mettre en évidence que ces substrats étaient capables d’activer une réponse 
inflammatoire au niveau des cellules gliales via l’activation de récepteurs de la 
famille des Toll-like récepteurs 293.
Plus précisément, le récepteur TLR-4 et la protéine adaptatrice MyD88 
semblent jouer un rôle prépondérant dans l’établissement de cette réponse 
inflammatoire. En effet, des souris délétées pour cette protéine dans 
l’hypothalamus sont protégées de la prise de poids et de la résistance 
hypothalamique à la leptine induite par un régime hyperlipidique et présentent 
également une inflammation hypothalamique moins sévère 294. De la même 
façon, l’activation du récepteur TLR-4 permet d’induire la voie de signalisation 
NF-kB. Des stratégies de suractivation ou d’inhibition localisées de cette voie 
par l’utilisation de vecteurs viraux ont montré que cette signalisation était 
essentielle pour l’établissement de l’inflammation hypothalamique, la prise de 
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poids corporel et l’établissement de la résistance hypothalamique à la leptine et 
l’insuline 295. 
b) Stress du réticulum endoplasmique
Le stress du réticulum endoplasmique au niveau de l’hypothalamus contribue à
la mise en place et au maintien des caractéristiques de l’obésité et du diabète 
de type II, et particulièrement au développement de la résistance 
hypothalamique à la leptine 296. En effet, l’induction pharmacologique d’un 
stress du réticulum au niveau hypothalamique chez des souris saines 
déclenche une inflammation, une diminution de la sensibilité à la leptine et une 
prise calorique augmentée. A l’inverse, le fait de réduire pharmacologiquement 
le stress du réticulum endoplasmique au niveau de l’hypothalamus de souris 
obèses permet d’améliorer la résistance à la leptine 297. Au niveau moléculaire, 
Hosoi et al 298 ont pu montrer que cette altération de la signalisation de la 
leptine lors d’un stress du réticulum était dûe à une forte diminution de la 
phosphorylation de STAT3, protéine clef de la voie de signalisation de la 
leptine. Cette déphosphorylation est liée à une augmentation de l’activité de 
PTP-1B, ce qui peut également expliquer en partie la diminution de la sensibilité 
hypothalamique à l’insuline.
L’origine du stress du réticulum endoplasmique au niveau de l’hypothalamus 
est encore mal connue. Il semble que les acides gras libres puissent avoir un 
effet déclencheur direct puisque des neurones hypothalamiques en culture 
exposés in vitro à des acides gras libres présentent un stress du réticulum 
endoplasmique, mais pas d’inflammation 299. Toutefois, la réponse UPR, 
marqueur du stress du réticulum endoplasmique, paraît majoritairement mise 
en place en réponse à l’activation du récepteur TLR-4, responsable également 
de l’établissement de la réponse inflammatoire hypothalamique, par les acides 
gras libres 300.
c) Stress oxydant
Les EAOs sont des dérivés oxygénés qui sont notamment impliquées dans la 
sécrétion d’insuline en réponse au glucose par le pancréas 78. Ces EAOs sont 
également produites au niveau hypothalamique en réponse à l’arrivée de 
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substrats énergétiques 301, où elles contribuent à la détection du glucose et à la 
stimulation nerveuse de la sécrétion d’insuline. En effet, Leloup et al 302 ont 
montré en 2006 chez le rat que l’injection au niveau central de bloqueurs de la 
chaîne respiratoire mitochondriale, ce qui entraîne la génération d’EAOs, 
permet, d’une part, d’augmenter l’activité électrique des neurons glucoexcités 
et, d’autre part, de stimuler la production d’insuline périphérique. A l’inverse, 
l’injection préalable d’antioxydants dans le même modèle animal inhibe 
l’activation de ces neurones sensibles au glucose et bloque la sécrétion 
d’insuline en réponse à une injection intracarotidienne de glucose. Ainsi, une 
altération de la production de ces EAOs au niveau hypothalamique peut donc 
contribuer à l’établissement de pathologies métaboliques.
Dans ce cadre, des rats soumis à un régime obésitogène pendant 5 mois 
présentent effectivement un taux central d’EAOs plus important que les 
animaux soumis à un régime contrôle 303. Par ailleurs, le rat Zücker, autre 
modèle de pathologie métabolique 304, présente également une altération de la 
production hypothalamique de ces EAOs qui génère une hypersensibilité 
hypothalamique au glucose. Cette altération observée dans ce modèle 
d’obésité est la conséquence, d’une part, d’une augmentation de l’activité des 
différents complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale et, d’autre part, de 
la diminution des défenses antioxydantes au niveau de l’hypothalamus 305. 
Ainsi, l’augmentation des taux d’EAOs hypothalamiques en condition d’obésité 
pourrait contribuer à l’établissement d’une hyperinsulinémie, caractéristique du 
diabète de type II. En effet, les EAOs hypothalamiques sont notamment 
capables de moduler l’activité de canaux ioniques voltage-dépendants et de 
moduler l’activité électrique neuronale 306. Ce phénomène peut augmenter la 
stimulation nerveuse de la sécrétion d’insuline par le pancréas et donc 
participer à la mise en place de pathologies métaboliques. 
IV. Communications périphérie / système nerveux central dans le 
métabolisme glucidique
A) Le tractus digestif 
L’estomac et l’intestin sont le siège de la digestion des aliments et sont donc 
très impliqués dans la régulation du métabolisme glucidique. De fait, le tractus 
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gastro-intestinal est capable de générer plusieurs sortes de signaux, à la fois 
mécaniques et endocriniens, qui vont pouvoir moduler l’activité de 
l’hypothalamus. On parle alors d’un axe intestin / cerveau.
1) Distension gastrique 
Lors d’une prise alimentaire, les aliments arrivent au niveau de l’estomac qui 
poursuit le travail de dégradation des aliments commencé par la mastication. 
Les aliments ingérés y seront transformés de façon mécanique en fines 
particules par brassage grâce aux muscles lisses, mais également de façon 
chimique par l’action de sucs gastriques sécrétés par des cellules spécialisées 
localisées dans le fundus. Au fur et à mesure de l’ingestion d’aliments, 
l’estomac se remplit de plus en plus, ce qui va entraîner, grâce à l’existence de 
mécanorécepteurs situés dans la paroi intestinale, un relâchement progressif 
des muscles lisses permettant notamment la dilatation de l'estomac.  
Ces mécanorécepteurs et ce phénomène de dilatation de l’estomac jouent un 
rôle important dans la mise en place du signal de satiété durant la prise 
alimentaire. En effet, Lee et al 307 ont montré via l’insertion de ballons gonflables 
dans l’estomac de volontaires sains que les sujets éprouvaient des sensations 
allant de la simple satiété jusqu'à la douleur et que l’intensité de ces sensations 
était directement corrélée à l’importance de la dilation de l’estomac induite par 
le ballon. De plus, l’installation de tels ballons dans l’estomac de sujets 
massivement obèses permet d’augmenter artificiellement la distension de 
l’estomac et de réduire transitoirement la sensation de faim des sujets 308. 
Cette modulation du comportement alimentaire en fonction de la distension de 
l’estomac suggère donc un effet sur le système nerveux central, siège de la 
régulation du comportement alimentaire. A ce titre, plusieurs études ont montré 
qu’une fois activés, les mécanorécepteurs de l’estomac relayaient l’information 
au tronc cérébral et à d’autres régions centrales 309 via le nerf vague et les nerfs 
splanchniques 310. Toutefois, à l’heure actuelle, les relais neuronaux au sein du 
système nerveux central ainsi que les acteurs moléculaires impliqués dans la 
mise en place de cet effet satiétogène sont encore très mal connus, malgré 
quelques pistes sur l’implication du neurotransmetteur GABA (γ-Aminobutyric 
acid) 311. 
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2) Peptides gastro-intestinaux 
Il existe au niveau gastrique et intestinal une quinzaine de types de cellules 
sécrétrices de peptides régulateurs agissant soit localement soit par voie 
sanguine. Plusieurs pistes suggèrent que ces sécrétions peuvent également 
participer à la régulation de l’homéostasie énergétique. Parmi ces différents 
peptides intestinaux, la CCK (cholecystokinine), le GLP-1 et la ghréline sont les 
plus importants et les mieux décrits. Nous nous limiterons dans cette partie à 
décrire les effets de ces peptides impliquant cet axe intestin / cerveau.
a) Cholecystokinine
La CCK est une protéine produite au niveau de l’estomac, par les cellules G 
localisées dans l’antrum. Elle est également produite au niveau intestinal, plus 
particulièrement au niveau du duodénum et du jéjunum par les cellules I 312. Par 
ailleurs, ce peptide est également fortement exprimé au sein du système 
nerveux central 313 notamment dans certains noyaux hypothalamiques. Au 
niveau extra-hypothalamique, les zones exprimant la CCK sont majoritairement 
l’hippocampe, les amygdales et le thalamus 314,315. Il a été montré chez le rat 
que la CCK coexistait avec la dopamine dans certains neurones du 
mésencéphale 316, et avec le neurotransmetteur GABA dans le cortex 317. 
La présence ou l’absence d’un groupement sulfate sur la partie terminale de ce 
peptide module l’activité biologique et l’affinité pour les récepteurs. Il existe en 
effet 2 récepteurs à la CCK, nommés respectivement CCK-1 et CCK-2. Ce sont 
tous deux des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés à une 
protéine Gq 318 qui peuvent être pharmacologiquement distingués par leur 
affinité avec leur ligand. Ainsi, le récepteur CCK-1 présente une très forte 
affinité pour la CCK sulfatée 319, tandis que l’affinité du récepteur CCK-2 est 
identique pour les formes sulfatées et non sulfatées de la CCK 320. Ces 
récepteurs sont largement distribués dans l’ensemble de l’organisme. Toutefois, 
le récepteur CCK-2 est majoritairement retrouvé dans l’ensemble du système 
nerveux central 321, alors que la présence du récepteur CCK-1 au niveau central 
se limite à quelques noyaux hypothalamiques. A l’inverse, ce récepteur CCK-1
est majoritaire en périphérie où il est notamment présent au niveau du pancréas
322
, de l’estomac 323, des muscles lisses intestinaux 324 ainsi que sur des 
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afférences vagales 325. L’expression périphérique du récepteur CCK-2 se limite 
à quelques cellules immunitaires comme les monocytes 326 et les lymphocytes T
327. Pour l’ensemble de ces récepteurs, la voie de signalisation mise en place 
après fixation de la CCK est la même et implique l’activation de la calmoduline 
et de la PKC qui pourront alors agir sur différentes kinases responsables de la 
mise en place des différents effets de la CCK. 
Parmi ceux-ci, l’effet satiétogène a été le premier suspecté. En effet, les taux 
plasmatiques de CCK sont augmentés en réponse à une prise alimentaire, 
notamment par l’arrivée de protéines et de lipides et diminuent lors du jeûne 328.
De plus, l’injection systémique de CCK permet de réduire la prise alimentaire 
chez le rat 329 et les souris délétées pour le récepteur CCK-1 ne sont pas 
sensibles à cet effet 330. Plusieurs équipes se sont intéressées aux mécanismes 
impliqués et l’équipe de Smith et al 331 ont montré en 1981 qu’une bivagotomie 
menée chez le rat permet de supprimer l’effet anorexigène de la CCK. De plus, 
Ritter et al 332 ont rapporté par la suite une diminution de l’activité des neurones 
du tronc cérébral en réponse à la CCK chez des animaux dont le nerf vague a 
été détruit par un traitement à la capsaïcine. Ces observations suggèrent donc 
que la CCK produite au niveau de l’estomac et de l’intestin en réponse à une 
prise alimentaire entraînerait une activation du nerf vague via la fixation au 
récepteur CCK-1 présent sur les afférences vagales innervant le tractus 
digestif. Au-delà de cet effet sur la prise alimentaire, l’équipe de Cheung et al 333
a montré que la CCK intestinale permettait de diminuer la production hépatique 
de glucose via un relais nerveux au niveau central. Très récemment, une 
équipe a pour la première fois impliqué la CCK hypothalamique dans 
l’amélioration de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline 334. Ces 
dernières données suggèrent donc que la CCK produite au niveau intestinal 
puisse atteindre l’hypothalamus par voie sanguine afin de moduler le 
métabolisme glucidique. 
Les mécanismes précis s’établissant au sein du système nerveux central sont 
encore mal connus. Plusieurs auteurs ont montré l’expression de c-Fos au
niveau du NTS, du PVN et du noyau supraoptique en réponse à une injection 
périphérique de CCK, expression supprimée par une bivagotomie et par un 
antagoniste des récepteurs CCK-1 335,336. Par ailleurs, Sabatier et al 337 ont 
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montré dans un modèle de rat anesthésié que l’activité globale des neurones 
du VMH était diminuée en réponse à une injection périphérique de CCK. De 
nouvelles études doivent donc être menées afin de comprendre parfaitement 
les mécanismes centraux impliqués dans les effets de la CCK ainsi que leur 
éventuelle dérégulation. 
Dans des modèles d’obésité, il a été remarqué chez les rongeurs une forte 
diminution de l’expression de c-Fos au niveau des neurones du NTS en 
réponse à la CCK par rapport à des animaux sains 338 ainsi qu’une forte 
diminution de l’effet satiétogène 339. Par ailleurs, la diminution de la production 
hépatique de glucose en réponse à la CCK est également altérée 333. Les taux 
plasmatiques de CCK ainsi que le récepteur CCK-1 sont pourtant augmentés 
chez les obèses 340,341. Ceci suggère donc une diminution de la sensibilité à la 
CCK chez l’obèse 342,343 mais les mécanismes exacts par lesquels celle-ci 
s’établit sous un régime hyperlipidique restent encore inconnus. A l’heure 
actuelle, quelques données suggèrent l’implication de la leptine. En effet, cette 
hormone est capable de potentialiser les effets de la CCK sur l’activation du 
nerf vague 344. Or, on observe souvent en condition d’obésité une résistance à 
l’action de la leptine, ce qui pourrait donc contribuer à la diminution des effets 
de la CCK. 
b) Ghréline
La ghréline est un peptide de 28 acides aminés isolé par Kojima et al 345 en
1999. Il dérive d’un précurseur de 117 acides aminés nommé préproghréline, 
comportant une séquence signal de 24 acides aminés qui sera éliminée en 
premier, formant ainsi la proghréline. Par la suite, ce peptide de 94 acides 
aminés sera à nouveau clivé en ghréline et en un autre peptide de 66 acides 
aminés nommé C-ghréline 346. Ce dernier servira notamment de précurseur à la 
formation de l’obestatine, un peptide aux effets opposés à ceux de la ghréline
347 (Figure 23). 
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Figure 23 : Maturation de la ghréline (d’après Seim. 2011). Le précurseur de la ghréline va 
subir plusieurs clivages qui vont générer plusieurs peptides de tailles inférieures. La ghréline est 
ainsi formée après élimination du peptide signal. La partie C-terminale du précurseur formera la 
C-ghréline, qui sera à l’origine de la formation de l’obestatine.
Il existe 2 formes principales de ghréline. En effet, le peptide peut être acétylé 
au niveau d’un résidu sérine par une enzyme nommée GOAT (Ghrelin-O-Acetyl 
Transferase) 348. Cette forme est la plus communément admise, bien que la 
forme non acétylée soit produite en quantité plus importante. Ceci est 
certainement en lien avec le fait que la forme non acetylée a longtemps été 
considérée comme inactive car incapable de se lier au même récepteur que la 
forme acétylée 346. La ghréline (acétylée) a été identifiée comme étant le ligand 
endogène du récepteur sécrétagogue de l’hormone de croissance (GHSR), un 
récepteur à 7 domaines transmembranaires couplé à une protéine G capable 
d’activer la phospholipase C 345. Ce récepteur est fortement exprimé en 
périphérie et a été retrouvé notamment au niveau de l’intestin, du pancréas, du 
tissu adipeux et sur les afférences vagales au niveau gastro-intestinal 349,350. Il 
est également retrouvé au niveau central dans plusieurs noyaux de 
l’hypothalamus 351, particulièrement sur les neurones à NPY du noyau arqué 352. 
Toutefois, plusieurs pistes suggèrent aussi l’existence d’un ou plusieurs autre(s) 
récepteur(s) encore non identifié(s), notamment car des lignées cellulaires 
71
dépourvues du récepteur « classique » GHSR répondent à un traitement à la 
ghréline 353. Certains auteurs proposent, en effet, que cela soit  la conséquence 
de la fixation de la forme non acétylée de la ghréline à un ou plusieurs 
récepteur(s) restant encore à déterminer 354.  
La ghréline est produite et sécrétée principalement par l’estomac et l’intestin 355
et dans une moindre mesure par les cellules ε du pancréas 356. Cette production 
est modulée par l’état énergétique de l’organisme. En effet, les taux circulants 
sont augmentés lorsque l’organisme manque d’énergie (jeûne, hypoglycémie 
ou encore  cachexie). A l’inverse, ces taux sont diminués dans des conditions 
d’excès énergétique (comme après une prise alimentaire, une hyperglycémie et 
en condition d’obésité) 357. Mc Cowen et al 358 ont d’ailleurs mis en évidence un 
effet inhibiteur de l’insuline sur la production de ghréline. Les mécanismes 
précis impliqués dans ces régulations sont encore inconnus mais Williams et al
359 ont toutefois montré une contribution des fibres efférentes du nerf vague 
dans la stimulation de la production de ghréline lors du jeûne.
Cette modulation de la production de ghréline en fonction de l’état énergétique 
global de l’organisme laissait donc penser à une implication de ce peptide dans 
la régulation de l’homéostasie énergétique. Ainsi, plusieurs équipes ont montré 
que l’injection aigüe de ghréline, aussi bien en périphérie qu’au niveau central, 
entraine une augmentation de la prise alimentaire chez le rongeur comme chez 
l’humain 360,361. De la même façon, l’injection périphérique chronique chez le 
rongeur mène à une hyperphagie, une augmentation du poids corporel et 
favorise l’adipogénèse 362. Ces observations montrent donc que la ghréline est 
capable d’agir au niveau hypothalamique afin d’induire un effet orexigène. Il 
s’agit d’ailleurs du seul peptide gastro-intestinal orexigène connu à ce jour.  
Bien que la ghréline circulante puisse traverser la barrière hémato-
encéphalique, ce passage a été montré comme étant très faible 363, suggérant 
donc que ces effets sur l’hypothalamus s’établissent plutôt via une voie 
nerveuse. L’équipe de Date et al 350 ont d’ailleurs observé une diminution de 
l’activité du nerf vague en réponse à la ghréline ainsi qu’une disparition de 
l’effet orexigène chez des rats vagotomisés. Dans une autre étude, la même 
équipe a montré que l’injection périphérique de ghréline augmentait la libération 
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de noradrénaline au sein du noyau arqué via un relais au sein du noyau du 
tractus solitaire 364. Dans ce même noyau, Hewson et al 365 ont également 
montré que l’injection périphérique de ghréline induisait l’expression du
marqueur c-Fos. Ces données ont été complétées par Nakazato et al 366 qui ont 
rapporté une augmentation de l’activité des neurones à NPY/AgRP. Ainsi, au 
même titre que la CCK évoquée précédemment, la ghréline produite au niveau 
intestinal est capable de modifier l’activité du nerf vague, ce qui va permettre la 
modification de l’activité de neurones hypothalamiques impliqués dans la 
régulation du comportement alimentaire. 
Chez l’obèse, les taux de ghréline sont fortement réduits 367. Cette observation 
est en accord avec le fait que les taux plasmatiques de ghréline soient corrélés 
négativement avec le poids corporel, l’insulinémie à jeun et la leptinémie 368. En 
revanche, l’établissement d’une résistance à la ghréline dans des conditions 
d’obésité est encore sujet à controverses. En effet, Perreault et al 369 ont 
rapporté que des souris rendues obèses par un régime hyperlipidique étaient 
moins sensibles à la ghréline que les souris saines tandis que Druce et al 370
rapportent que l’injection périphérique de ghréline est toujours capable d’induire 
une prise alimentaire augmentée chez l’humain obèse. De nouvelles études 
doivent donc être menées afin de comprendre parfaitement d’éventuelles 
dérégulations touchant cette régulation nerveuse de la prise par la ghréline en 
condition d’obésité.
c) GLP-1
Comme nous l’avons évoqué auparavant, le GLP-1 est un peptide sécrété par 
les cellules endocrines de l’épithélium intestinal en réponse aux nutriments. Ce 
peptide passe dans la circulation sanguine et est responsable de 
l’établissement de l’effet incrétine via une stimulation directe de la production 
d’insuline par le pancréas associée à une augmentation de la sensibilité à 
l’insuline 371.
Une fois produit en réponse à l’arrivée de nutriments dans l’intestin, le GLP-1
via des relais situés dans l’intestin et la veine hépatoportale (évoquée dans la 
partie suivante) va pouvoir agir sur le système nerveux autonome  afférent 372.
De manière classique, le cerveau intègre alors ces informations en provenance 
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du tractus gastro-intestinal et module l’activité des tissus périphériques. De 
plus, certaines études montrent également que le récepteur au GLP-1 est 
nécessaire au niveau central afin de permettre l’etablissement de l’effet 
insulinotrope de ce peptide puisque l’injection centrale d’un antagoniste de ce 
récepteur avant une charge intragastrique de glucose réduit fortement la 
sécrétion d’insuline 70. Cela suggère donc que  le GLP-1 est sécrété également 
dans le cerveau en réponse à la détection de glucose au niveau intestinal. 
Ainsi, le modèle suivant a été imaginé 373 (Figure 24) : l’arrivée de nutriments 
est détéctée par l’intestin qui libère alors plusieurs peptides gastrointestinaux 
comme le GLP-1. Cela génère alors l’envoi d’un message nerveux afférent au 
cerveau. L’intégration de ce signal entérique par le tronc cérébral va engendrer 
l’envoi d’un message au niveau de l’hypothalamus avec notamment une
production de GLP-1 directement au niveau hypothalamique. La modification de 
l’activité de certains neurones résultant de ce message va permettre la 
stimulation de la sécrétion d’insuline. En parralèle, un message d’origine 
inconnue sera également envoyé aux muscles en vue de les préparer à capter 
le glucose circulant. Cependant, lorsque le cerveau aura directement détecté 
l’arrivée du glucose dans la circulation sanguine, un nouveau message, opposé 
au premier, sera à nouveau envoyé aux muscles et entrainera une 
insulinorésistance musculaire transitoire. Ce mécanisme permet alors de 
rediriger le glucose vers le foie et de permettre sa mise en réserve sous forme 
de glycogène hépatique dans le but de préparer la période de jeûne entre deux 
repas. 
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Figure 24 : Schéma des effets extrapancréatiques du GLP-1 (d’après Knauf. 2009). La 
détection de glucose au niveau entérique va entraîner l’élaboration d’un message nerveux 
entrainant la production de GLP-1 au niveau hypothalamique. Cette production de GLP-1 va 
entraîner l’élaboration d’un message nerveux à destination des muscles afin de les prép arer à 
la captation du glucose. Lorsque le cerveau détecte lui-même directement les molécules de 
glucose, il élabore alors un second message antagoniste au précédent, générant alors une 
insulinorésistance transitoire permettant de privilégier la captation du glucose circulant par le 
foie.
B) Le foie 
La veine hépatoportale est une veine conduisant le sang provenant des 
organes digestifs tels que l’intestin vers le foie. En 1984, Adachi et al 374 avaient 
montré l’existence d’afférences nerveuses hépatiques sensibles au glucose en 
partie connectées avec des noyaux du tronc cérébral et de l’hypothalamus. Par 
la suite, En 1997, Hevener et al 375 ont montré plus précisément l’existence d’un 
système de détection du glucose localisé dans cette veine. Ces données 
suggèrent donc un relais nerveux dans l’établissement des effets sous-jacents 
à la détection de glucose au niveau de la veine hépatoportale.  
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Ce mécanisme est sensible à un gradient de concentration de glucose entre la 
veine hépatoportale et l’artère hépatique et est capable de contrôler de 
nombreuses fonctions, notamment l’utilisation du glucose par le foie et le  
muscle squelettique. En effet, le transport du glucose est augmenté dans le foie 
lorsqu’un gradient de glucose est réalisé grâce à une perfusion différentielle de 
glucose 376,377. De plus, l’utilisation du glucose par les muscles est également 
contrôlée par le détecteur de la veine hépatoportale puisque, chez la souris, la 
perfusion d’un débit de glucose basal équivalent à la production hépatique de 
glucose induit une hypoglycémie via une augmentation de la clairance 
musculaire du glucose 378. Par ailleurs, ce système a également été montré 
comme capable de diminuer la prise alimentaire 379 et d’augmenter rapidement 
la sécrétion d’insuline 380. Ainsi, l’ensemble de ces effets suggère que la 
détection de glucose au niveau de la veine hépatoportale par des cellules 
spécialisées pourrait servir, d’une part, à minimiser l’hyperglycémie post-
prandiale et, d’autre part,  à initier la fin du repas. 
L’équipement moléculaire de ces cellules sensibles au glucose est encore peu 
connu. Cependant, Burcelin et al 381 ont montré que la présence du transporteur 
de glucose GLUT2 était indispensable. Par ailleurs, la même équipe a 
également montré un rôle majeur du récepteur du GLP-1 puisque le blocage de 
ce récepteur, ou son invalidation génétique, suffissent à supprimer les 
capacités de détection du glucose de la veine hépatoportale 382. Il existe une 
correlation entre l’activation du système de détection portal et l’activité de 
certains neurones glucosensibles au sein de l’hypothalamus latéral 383. Cela 
suggère donc que l’arrivée de glucose au sein de la veine hépatoportale va 
activer une voie nerveuse afférente dont les informations seront intégrées au 
niveau de l’hypothalamus. Les effets observés par la suite sur l’utilisation du 
glucose dans le foie et le muscle, ainsi que l’augmentation de la sécrétion 
d’insuline seraient donc la conséquence d’un influx nerveux généré par 
l’hypothalamus en réponse aux informations afférentes. Dans ce sens, une 
dénervation sympathique efférente localisée au niveau du foie permet d’ailleurs 
d’empecher l’augmentation de l’utilisation en réponse à une injection portale de 
glucose 384. 
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C) Le pancréas 
1) Insuline 
Comme cela a été évoqué précédemment, l’insuline est produite et sécrétée 
par les cellules β des ilots de Langerhans en réponse au glucose. L’idée que 
l’insuline circulante puisse agir au niveau de l’hypothalamus est supportée par 
plusieurs études qui ont, d’une part, montré que cette hormone était capable de 
franchir la barrière hémato-encéphalique 385 et, d’autre part, que le récepteur à 
l’insuline était fortement exprimé au sein du système nerveux central, et 
particulièrement dans l’hypothalamus 386. Ces observations suggèrent donc que 
l’insuline pourrait agir au niveau hypothalamique pour contribuer au maintien de 
l’homéostasie énergétique. 
Plusieurs équipes se sont donc fixer comme objectif d’étudier les effets 
métaboliques d’une injection centrale d’insuline. En 2008, un travail de Koch et 
al 387 utilisant deux modèles de souris avec une inactivation inductible des 
récepteurs à l’insuline (une totale et une restreinte aux tissus périphériques) a 
montré que les animaux ayant notamment perdu les récepteurs à l’insuline au 
niveau central présentaient une hyperglycémie à jeun et une réduction de la 
masse grasse plus prononcée que chez les animaux n’ayant perdu les 
récepteurs à l’insuline qu’au niveau périphérique. Ce résultat est donc le signe 
que les effets centraux de l’insuline sur le contrôle de l’homéostasie glucidique 
sont extrêmement importants. D’autres travaux ont d’ailleurs rapporté que la 
perte des récepteurs à l’insuline uniquement au niveau hypothalamique chez le 
rat suffisait à déclencher une hyperphagie et également l’établissement d’une 
insulinorésistance périphérique 388. Cette observation de modulation de la prise 
alimentaire est donc en accord avec les travaux de Pritchard et al 145 qui 
montrent que l’injection intrapéritonéale d’insuline à des rats augmente 
l’expression du neuropeptide anorexigène POMC dans le noyau arqué, et avec 
ceux de Schwartz et al 389 rapportant une diminution très importante de 
l’expression du NPY en réponse à l’injection centrale d’insuline. Par ailleurs, 
Spanswick et al 212 avaient rapporté que l’insuline était capable d’hyperpolariser 
certains neurones glucosensibles chez les rats sains, mais pas chez les rats 
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obèses, expliquant donc en partie les perturbations de la prise alimentaires 
associées à l’obésité. 
Dans le même temps, d’autres équipes ont montré une augmentation du 
stockage du glucose sous forme de glycogène dans le muscle squelettique 175
ainsi qu’une augmentation périphérique de la sensibilité à l’insuline associée à
une diminution de la production hépatique de glucose 390. Par ailleurs, il a 
également été mis en évidence une augmentation localisée de l’activité du 
système nerveux sympathique en réponse à l’injection icv d’insuline 391. Enfin, 
en 2005, Pocai et al 392 ont montré que l’ouverture des canaux K+ de certains 
neurones en réponse à l’insuline entraîne une activation du nerf vague 
responsable de l’inhibition de la production hépatique de glucose. 
Les acteurs moléculaires impliqués dans ces effets centraux de l’insuline 
n’avaient pas été étudiés jusqu'à récemment. En 2007, Cabou et al 197 ont 
montré une implication du NO dans la mise en place de ces effets. En effet, 
chez des souris présentant une hyperinsulinémie systémique (comme cela est 
le cas après une prise alimentaire), la phosphorylation de la eNOS 
hypothalamique est significativement augmentée, signe d’une augmentation de 
l’activité de cette enzyme et donc de production de NO. Les effets centraux de 
l’insuline ne sont d’ailleurs pas retrouvés chez des souris invalidées pour le 
gène de la eNOS.
Ainsi, le NO semble être un acteur majeur de la mise en place des effets 
centraux de l’insuline et cela pourrait contribuer à la mise en place de 
l’insulinorésistance chez les animaux obèses. En effet, on retrouve une 
diminution de l’activation de la eNOS chez les souris diabétiques 197. Par 
ailleurs, il existe également une activation endogène de la protéine kinase C au 
cours du diabète dans l’hypothalamus de souris. Cette activation pourrait 
contribuer à altérer la voie de signalisation de l’insuline et altererait donc la 
production finale de NO par la eNOS 393.  
2) Glucagon 
A l’inverse de l’insuline, le glucagon exerce peu d’effets au niveau central. Cela 
est peut être la conséquence de la présence de GLP-1 et de son récepteur à ce 
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niveau, le GLP-1 étant dérivé du même précurseur que le glucagon. Ainsi, le 
glucagon n’exerce qu’un seul effet central, indirect, et relayé par le foie. Le
glucagon est rapidement sécrété en réponse à une prise alimentaire 394. Cette 
sécrétion entraine une forte augmentation de la concentration en glucagon au 
niveau de la veine porte 395  mais pas au niveau systémique 396. Cela suggère 
donc effectivement que le foie soit la cible de l’action du glucagon au cours de 
ce phénomène. 
Ainsi, au niveau hépatique, le glucagon participe à l’établissement d’un effet 
satiétogène. En effet, l’équipe de Geary et al 397 ont montré en 1993 que 
l’injection portale de glucagon à des rats entraîne une diminution de la prise 
alimentaire. Dans la même étude, une vagotomie hépatique prévient cet effet, 
suggèrant donc l’implication du nerf vague. Toutefois, à l’heure actuelle, la voie 
de transduction par laquelle le glucagon est capable de générer un message 
vagal afférent reste inconnue. Certaines données laissent plutôt penser à un 
mécanisme indirect, et notamment l’absence de récepteurs au glucagon sur les 
projections hépatiques du nerf vague. 
D) Le tissu adipeux 
Depuis plusieurs années, un grand nombre d’études montrent que les
adipocytes sont des cellules douées d’une très importante activité sécrétoire. 
Nommées adipokines, ces sécrétions sont libérées dans la circulation sanguine 
et exercent un grand nombre d’effets. Parmi ceux-ci, un des plus importants est 
leur implication dans la régulation de l’homéostasie énergétique, via des effets 
périphériques et des effets centraux. Au cours de cette partie, nous évoquerons 
principalement les effets centraux des adipokines les plus importantes.  
1) Leptine 
Le gène codant la leptine a pu être isolé en 1994 398. Partant de l’observation 
qu’une mutation sur le gène Ob de la souris résultait en l’apparition d’une 
obésité massive souvent associée à un diabète de type II, ceux-ci ont imaginé 
que le produit de ce gène pouvait être impliqué dans certaines régulations 
métaboliques. La leptine est une protéine de 167 acides aminés présente dans 
de nombreuses espèces animales, où elle est très conservée (80% d’homologie 
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entre humain, souris et rat) 398. Sa production est majoritairement assurée par le 
tissu adipeux et peut être régulée par de nombreux facteurs tels que l’insuline
399  et le TNF-α 400.  Toutefois, l’ARNm de la leptine a été également retrouvé 
dans le placenta, l’intestin, le foie, le muscle squelettique et le cerveau mais a 
des niveaux d’expression beaucoup plus faibles 401, ceci suggérant une grande 
diversité dans les fonctions de la leptine.  
Le gène Db du récepteur de la leptine (Ob-R) a été cloné en 1995 402. Il code 
pour un récepteur appartenant à la famille des récepteurs aux cytokines de 
classe I. Le produit de ce gène peut subir différents épissages, ce qui permet 
l’existence de 6 variants de ce récepteur 403,404  qui différent par la taille de leur 
chaîne intracellulaire. Ainsi, parmi les deux variants majoritairement exprimés 
Ob-Ra et Ob-Rb, on distingue un récepteur avec un domaine intracellulaire 
conséquent (Ob-Rb) et un récepteur tronqué au niveau intracellulaire, plus court 
(Ob-Ra). Ce dernier est notamment fortement exprimé dans les micro-
vaisseaux des plexus choroïdes 405. Du fait de la taille réduite de son domaine 
intracellulaire l’empêchant de permettre une transduction du signal correcte,
certaines pistes évoquent le fait qu’il jouerait un rôle dans le transport de la 
leptine circulante périphérique vers le compartiment central 406. Le récepteur 
Ob-Rb quant à lui est capable d’assurer la transduction du signal quand la 
leptine se fixe sur son domaine récepteur de l’hormone. Il est principalement 
exprimé au niveau du noyau arqué, du noyau ventromédian et du noyau 
dorsomédian 407,408. Plus précisément, les types neuronaux exprimant cette 
forme du récepteur sont les neurones impliqués dans le contrôle de la prise 
alimentaire et exprimant les neuropeptides NPY/AgRP 409 et POMC/CART 410.  
Brièvement, la liaison de la leptine au domaine extracellulaire de son récepteur 
va permettre le recrutement intracellulaire de la tyrosine kinase JAK2, qui 
permettra la phosphorylation de plusieurs tyrosines au niveau du domaine 
intracellulaire du récepteur : Tyr 985, Tyr1077 et Tyr1138. La phosphorylation sur 
cette dernière tyrosine permet l’activation par phosphorylation et la translocation 
nucléaire du facteur de transcription STAT3 411. Ce facteur permettra 
notamment l’expression de la protéine SOCS3 (Suppressor of cytokine 
signaling 3), jouant un rôle dans la fin du signal induit par la leptine en inhibant 
JAK2 (Janus Kinase 2). La phosphorylation sur la Tyr 985 permet d’ailleurs 
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d’améliorer cette interaction SOCS3/JAK2 et contribue donc à la fin du signal. 
Enfin, la phosphorylation sur Tyr1077 permet le recrutement d’un autre facteur de 
transcription, STAT5, qui régulera ensuite l’expression de ses gènes cibles 412
(Figure 25). 
Figure 25 : Voie de signalisation de la leptine (D’après Ahima. 2008). La fixation de la 
leptine à son récepteur active la kinase JAK2 qui va phosphoryler plusieurs tyrosines sur le 
domaine intracellulaire du récepteur. Cela permettra le recrutement et l’activation de facteurs de 
transcriptions de la famille STAT qui réguleront l’expression des gênes cibles. La fin du signal 
est permise par la protéine SOCS3 qui déphosphoryle JAK2.
Toutefois, les mécanismes précis de la voie de signalisation de la leptine au 
niveau hypothalamique restent encore discutés. En effet, une étude 
s’intéressant aux changements moléculaires hypothalamiques suite à une 
injection icv de leptine in vivo chez le rat n’a pas retrouvé d’activation de STAT5 
ni de phosphorylation d’aucun membre de la famille des JAKs 413. A l’inverse, 
d’autres études considèrent que la voie de signalisation « classique » de la 
leptine s’établie également dans l’hypothalamus et montrent même que la 
délétion de STAT5 dans l’hypothalamus mène à une hyperphagie et une 
obésité 414. En revanche, l’implication et l’importance de STAT3 dans la mise en 
place des effets centraux de la leptine n’est, elle, pas soumise à controverse.
La suppression et/ou l’invalidation de ce facteur de transcription au niveau 
hypothalamique mène également à une hyperphagie et une obésité 415,416.
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Toutefois, les altérations métaboliques observées lors de ces manipulations 
génétiques sont moins sévères que chez les animaux Db/Db, invalidées pour le 
gène du récepteur à la leptine, suggérant l’existence de voies additionnelles.
Ainsi, plusieurs équipes ont également impliqué la voie PI3K 417 et la voie des 
MAP kinases 418. La fin de la signalisation est permise par SOCS3 qui inhibe les 
protéines de la famille JAK et de la famille STAT. La phosphatase PTP-1B est 
également un régulateur négatif de la signalisation de la leptine, aussi bien au 
niveau central qu’au niveau périphérique 419,420, qui agit en inhibant JAK2. 
Au niveau hypothalamique, la leptine a été surtout décrite comme impliquée 
dans la balance énergétique et dans le comportement alimentaire pour son effet 
anorexigène. En effet, les souris Ob/Ob, invalidées pour le gène de la leptine et 
les souris Db/Db, sont caractérisées par une hyperphagie, une diminution de la 
dépense énergétique menant à une obésité massive. L’équipe de Ring et al 421
a montré que la perte de la leptine uniquement au niveau hypothalamique 
entrainait également l’établissement d’une obésité. Toutefois, cette obésité est 
moins importante que celle observée chez les animaux Db/Db malgré une prise 
alimentaire identique. A l’inverse, l’injection centrale de leptine chez la souris
normale induit une diminution de la prise alimentaire ainsi qu’une augmentation 
de la dépense énergétique 422. La leptine est produite par le tissu adipeux de 
façon proportionnelle à l’importance de la taille de ce dernier 423, et est sécrétée
dans la circulation sanguine. Cette adipokine va ensuite atteindre 
l’hypothalamus et jouer le rôle de « signal d’adiposité », c'est-à-dire qu’elle va
permettre de signaler au système nerveux central l’état des réserves adipeuses 
de l’organisme. Ce dernier modulera alors le comportement alimentaire et la 
dépense énergétique en fonction de l’intensité du signal. Plus précisément, la 
leptine va se lier à ses récepteurs au niveau du noyau arqué et diminuer 
l’activité des neurones orexigènes (NPY/AgRP) et, à l’inverse, stimuler celle des 
neurones anorexigènes (POMC/CART). L’équipe de Cota et al 183 a impliqué la 
protéine mTOR dans cet effet, du fait de sa colocalisation avec les 
neuropeptides NPY et POMC et de l’augmentation de son activité suite à une 
injection centrale de leptine. De plus, le fait d’augmenter pharmacologiquement 
l’activité de mTOR au niveau hypothalamique diminue la prise alimentaire et le 
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poids corporel des animaux traités. A l’inverse, le blocage de cette protéine 
entraîne la perte des effets anorexigènes de la leptine.  
La leptine centrale va également pouvoir modifier l’activité de certains organes 
périphériques via la modification de l’activité de certaines branches du système 
nerveux autonome 424. Ainsi, la leptine injectée en icv chez la souris entraîne 
une augmentation de l’utilisation du glucose en périphérie dans plusieurs 
organes tels que le muscle squelettique, et le tissu adipeux et ce, sans 
modification des taux circulants d’insuline 425. Par ailleurs, German et al 426 ont 
également montré en 2009 que la leptine présente au niveau hypothalamique 
était capable d’augmenter la sensibilité à l’insuline du foie par l’intermédiaire du 
nerf vague. Très récemment, la même équipe a montré que l’injection centrale 
de leptine à des rats rendus diabétiques par un traitement à la streptozotocine 
permettait de diminuer la glycémie de ces animaux par un mécanisme, encore 
inconnu, indépendant des effets de la leptine sur la prise alimentaire, l’insuline 
ou le transport de glucose 427.  
L’obésité est caractérisée par des niveaux plasmatiques de leptine élevés. 
Ainsi, ces forts taux devraient normalement exercer  leurs effets bénéfiques sur 
le métabolisme glucidique. Pourtant, les animaux rendus obèses en étant 
nourris avec un régime hyperlipidique développent des perturbations de 
l’homéostasie glucidique. Cela laisse donc penser à l’établissement d’un 
phénomène de résistance à la leptine en condition d’obésité. Cette hypothèse a 
été confirmée en 1998 suite à un traitement à la leptine chez des souris saines 
et obèses et à l’évaluation de la sensibilité de chaque groupe d’animaux au 
traitement 428. La cause et les mécanismes de mise en place de ce phénomène 
de résistance à la leptine ne sont pas encore totalement connus mais plusieurs 
pistes ont déjà été largement explorées. Ainsi, il a été montré un défaut dans le 
transport de la leptine à travers la barrière hémato-encéphalique en condition 
d’obésité, où les animaux obèses présentent une diminution de 2/3 du transport 
de la leptine vers le compartiment central par rapport aux animaux sains 429.
Cette observation est en accord avec la diminution du ratio leptine centrale / 
leptine plasmatique en condition d’obésité 430. Associé également à la 
diminution du transport de la leptine vers ses cibles hypothalamiques, le 
récepteur à chaîne longue capable d’induire une transduction du signal, Ob-Rb, 
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est moins exprimé au niveau central chez les obèses 431. Enfin, au niveau de la 
voie de signalisation, il a également été rapporté une suractivation des 
protéines SOCS-3 et PTP-1B impliquées, comme nous l’avons vu auparavant, 
dans la fin du signal de la leptine 432.  
2) Adiponectine 
L’adiponectine est une protéine de 244 acides aminés codée par le gène APM1 
(Adipose Most Important Transcript 1). Sa découverte en 1995 est le fruit du 
travail de Scherer et al 433, qui ont d’ailleurs immédiatement suspecté une 
implication de cette adipokine dans l’homéostasie glucidique en raison de la 
modulation de son expression par l’insuline. De façon intéressante, 
l’adiponectine est la seule adipokine dont les taux soient corrélés négativement 
à l’IMC (Indice de masse corporelle) et positivement avec la sensibilité à 
l’insuline 434. Cette protéine est exprimée en très grande quantité par l’adipocyte 
en conditions physiologiques. Le niveau d’expression est toutefois différent 
selon le tissu adipeux étudié puisqu’il est 30% plus faible dans le tissu adipeux 
viscéral que dans le tissu adipeux sous-cutané 435. L’adiponectine peut 
également être produite lors de certaines situations pathologiques par le foie 436.  
L’adiponectine possède 2 récepteurs, nommés AdipoR1 et AdipoR2, partageant 
68% d’homologie. Ceux-ci présentent 7 domaines transmembranaires mais 
sont structurellement et fonctionnellement différents des récepteurs couplés aux 
protéines G. On retrouve ces récepteurs au niveau du tissu adipeux, du foie, du 
cœur, du muscle squelettique et du pancréas 437. Les 2 récepteurs sont 
également exprimés dans l’hypothalamus 438, principalement au niveau des 
neurones à POMC et NPY du noyau arqué 439, des neurones à ocytocine du 
noyau paraventriculaire 440 et au niveau de l’hypothalamus latéral 441. Une autre 
équipe a également montré chez la souris une expression de ces récepteurs, 
plus importante pour AdipoR1, au niveau des neurones corticaux 442. Cette 
large distribution des récepteurs au niveau central, ainsi que la présence de 
l’adiponectine dans le liquide cérébrospinal laissent fortement penser que 
l’adiponectine circulante est capable d’agir au niveau central pour réguler 
plusieurs fonctions importantes de l’homéostasie énergétique.
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Plusieurs études se sont intéressées à l’étude des effets d’une injection icv 
d’adiponectine sur cette régulation et beaucoup de résultats restent 
contradictoires 443. De façon générale, l’adiponectine injectée au niveau de 
l’hypothalamus semble capable de diminuer la prise alimentaire de près de 40% 
chez le rat (effet médié uniquement par le récepteur AdipoR1) 444 et de diminuer 
le poids corporel via une augmentation de la dépense énergétique chez la 
souris 445. Les voies de signalisation impliquées dans ces effets centraux de 
l’adiponectine restent encore largement à étudier. Certaines études impliquent 
la corticolibérine, agent anorexigène et thermogénique, dont l’expression et la 
libération sont augmentées par l’adiponectine au niveau du noyau 
paraventriculaire 446. Une autre voie potentiellement impliquée dans la mise en 
place de ces effets est le système mélanocortine, puisque les souris Agouti, ne 
répondent pas à l’adiponectine 445. A l’inverse, d’autres travaux montrent une 
augmentation de l’activité de l’AMPK induite par l’adiponectine au niveau du 
noyau arqué, ce qui tendrait donc à augmenter la prise alimentaire 447. Ces 
observations quelquefois antagonistes pourraient être expliquées par un 
croisement de plusieurs voies de signalisation impliquées dans la régulation de 
l’homéostasie énergétique. En effet, la fixation de l’adiponectine à ses 
récepteurs entraîne au niveau intracellulaire le recrutement de la protéine 
adaptatrice APPL1 (Adaptor protein, phosphotyrosine interaction, PH domain 
and leucine zipper containing 1) 448  qui possède la capacité d’activer la voie de 
l’AMPK et également la voie de signalisation de l’insuline ainsi que celle de la 
leptine. Récemment, l’équipe de Park et al 449 a montré que l’injection icv 
chronique d’adiponectine chez le rat modulait de façon importante le 
métabolisme glucidique. En effet, ce traitement permettait, d’une part, 
d’augmenter la survie et le nombre de cellules β pancréatiques et, d’autre part, 
d’augmenter la dépense énergétique, d’améliorer la sensibilité à l’insuline et de 
diminuer la production hépatique de glucose. 
3) Apeline 
a) Généralités
La découverte de l’apeline est le fruit du travail de l’équipe de Tatemoto et al 450
en 1998. A l’origine, le travail visait à identifier le ligand endogène du récepteur 
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APJ, un récepteur orphelin à 7 domaines transmembranaires. Ce récepteur 
avait été découvert en 1993 par O'Dowd et al 451, alors à la recherche d’un 
homologue du récepteur à la vasopressine. 
 Le récepteur APJ 
Localisé sur la bande q12 du chromosome 11 humain, APJ possède 380 acides 
aminés et sa structure possède une forte homologie avec celle du récepteur à 
l’angiotensine (sans toutefois pouvoir se lier à celle-ci). Il s’agit d’un récepteur à 
7 domaines transmembranaires couplé à une protéine Gi/0. Il a pu être identifié 
chez un grand nombre d’espèces animales telles que l’humain, le rat, la souris, 
la vache, le macaque et le xénope 452. Pour chacune de ces espèces, on 
retrouve une forte homologie de séquence avec celle du récepteur humain, 
signe qu’il s’agit probablement d’un système fortement conservé au cours de 
l’évolution. A titre d’exemple, le récepteur APJ murin comprend 377 acides 
aminés et une homologie de séquence de 92% avec la version humaine de ce 
récepteur 453.
L’ARN messager d’APJ a été détecté dans de nombreux tissus 454. Ainsi, chez 
le rat, on le retrouve exprimé dans de nombreuses zones du système nerveux 
central, et notamment dans l’hypothalamus, au sein des neurones 
magnocellulaires vasopressinergiques et ocytocinergiques du noyau 
paraventriculaire et du noyau supra-optique, ainsi que dans le noyau arqué. Il 
est également retrouvé dans le cortex, le thalamus et le mésencéphale 455. En 
périphérie, l’ARN messager d’APJ est présent dans un large panel de tissus,
mais en quantité fortement variables selon les organes, que ce soit chez le rat
ou chez l’humain. Le poumon, le cœur, la thyroïde et le tissu adipeux sont ceux 
exprimant le plus fortement ce récepteur. Des taux plus modérés ont été 
mesurés au niveau du rein, de l’intestin, du pancréas, de la rate, du muscle 
squelettique et du foie 456. 
 Structure, distribution et régulation de la production de l’apeline
Ligand endogène de ce récepteur APJ, l’apeline (pour APJ endogenous ligand) 
est un peptide de 36 acides aminés 450. Il dérive d’un précurseur de 77 acides 
aminés, nommé préproapeline. Ce précurseur existe sous la forme d’un dimère 
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dont les liaisons sont assurées par la présence de ponts disulfures. Riche en 
acides aminés basiques, cela le rend fortement susceptible d’être clivé par des 
endopeptidases. Un clivage au niveau de l’acide aminé 22 va générer la 
proapeline, peptide de 55 acides aminés. D’autres clivages ultérieurs sur 
l’ensemble de ce peptide vont amener à la production de peptides d’apeline de 
différentes tailles (Figure 26). Ainsi, on connait l’apeline 36, l’apeline 17, 
l’apeline 13 ou encore l’apeline 12. Chacun de ces peptides est capable de se 
lier à APJ, mais avec une affinité et des capacités d’induction de signal 
différentes 457. Ainsi, à titre de comparaison, l’apeline 13 est 8 fois plus 
puissante que l’apeline 17, et 60 fois plus puissante que l’apeline 36 450.  
Figure 26: Maturation de l’apeline. La préproapeline est clivée en proapeline par des 
endopeptidase au niveau de sites riches en acides-aminés basiques (flèche verte). La 
proapeline est ensuite clivée en différentes formes d’apeline biologiquement actives. Parmi 
celles-ci, l’apeline 13 peut être modifiée post-traductionnellement par la transformation de la 
glutamine en position N-terminale en pyroglutamine (apeline 13-pyroglutaminée : notée en 
rouge sur le schéma). Enfin, les différentes formes actives d’apeline peuvent être inactivées par 
le clivage de la phénylalanine C-terminale par l’ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2). 
Plusieurs équipes ont entrepris d’étudier la distribution tissulaire de l’apeline 
dans des tissus centraux et périphériques (Figure 27) d’humains et de rats
455,457. Celle-ci a été, au même titre que son récepteur, retrouvée exprimée dans 
un grand nombre de tissus. Au niveau central, des neurones apelinergiques 
87
sont présents dans l’hypothalamus (principalement le noyau arqué, le noyau 
supraoptique et le noyau paraventriculaire), le noyau caudé, le thalamus, le 
mésencéphale et l’hypophyse. Des études de double marquage en 
immunofluorescence ont montré que l’apeline était localisée dans les mêmes
neurones hypothalamiques que la vasopressine 458 et l’ocytocine 459,460. Plus 
récemment, l’apeline a également était identifiée comme colocalisée au sein du 
noyau arqué avec les neurones à POMC 461. En périphérie,  elle est exprimée 
au niveau de la rate, de l’intestin, du pancréas, du rein, des gonades, du cœur, 
du poumon et du tissu adipeux blanc 457. Boucher et al 462 ont également 
montré que l’apeline était non seulement produite, mais aussi sécrétée par le 
tissu adipeux, faisant d’elle une nouvelle adipokine. 
Figure 27: Distribution tissulaire de l’ARNm et du peptide de l’apeline (D’après 
Kawamata. 2001). A) L’ARNm de l’apeline est distribué dans de nombreux tissu parmi lesquels 
le système nerveux central, le coeur le poumon, la glande mammaire et le tissu adipeux. B) Le
peptide de l’apeline est surtout retrouvé dans les poumons et dans la glande mammaire
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La production d’apeline par l’adipocyte est régulée par plusieurs facteurs. Elle 
est notamment étroitement associée aux taux d’insuline. En effet, toujours dans 
les travaux menés par Boucher et al 462, il a été montré sur des adipocytes 
isolés d’humains et de souris que l’insuline permettait d’augmenter l’expression 
de l’apeline. Cet effet passe par la stimulation de la PI3K, de la PKC et des
MAP kinases. Des travaux menés par la suite sur des explants de tissu adipeux 
humains ont également montré que le TNF-α est également un facteur 
permettant d’augmenter cette expression. Les voies de signalisation impliquées 
sont les mêmes, à l’exception de la PKC 463. De plus, une étude a récemment 
pu montré une augmentation de la production d’apeline induite par d’autres 
facteurs inflammatoires tels que le LPS et l’IL-1 464. Enfin, le facteur de 
transcription PGC-1α est également capable d’augmenter l’expression de cette 
adipokine 465. 
 Voies de signalisation activées par l’apeline
Comme nous l'avons vu précédemment, le récepteur APJ est couplé à une 
protéine Gi/0. Ce couplage est décrit comme pouvant activer la voie de kinases 
nommées ERK (extracellular signal-regulated kinase) appartenant à la voie des 
MAPKs. Plus précisément, l’apeline est capable d’activer par phosphorylation 
les protéines p42 et p44 appartenant à cette famille. L'utilisation d'un inhibiteur 
pharmacologique démontre que cette activation est médiée par la PKC 466. 
L’activation de la PKC par l’apeline a d’ailleurs été rapportée par d’autres 
travaux simultanés. En effet, en étudiant les effets de l’apeline sur la contraction 
cardiaque, Szokodi et al 467 ont caractérisé cette protéine comme étant un 
activateur de la PKC et également de la PLC (Phospholipase C). 
L’apeline est également capable d’activer la p70-S6K. En effet, Masri et al 468
ont pu montrer que l'apeline provoquait la phosphorylation rapide et maintenue 
dans le temps de cette kinase au niveau de 2 résidus thréonine et d’un résidu 
sérine. La p70S6K est une serine/thréonine kinase activée par la voie PI3K 469
qui joue un rôle dans le contrôle de la synthèse protéique et dans la croissance 
et la prolifération cellulaire. Cette kinase est notamment présente au sein du 
système nerveux central 470 où elle peut, nous l’avons vu, interagir avec la 
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protéine mTOR et avoir ainsi un rôle potentiel dans la régulation de 
l’homéostasie énergétique 187.
Enfin, des travaux menés in vitro et in vivo ont établi que l’apeline pouvait aussi 
activer des protéines largement impliquées dans la régulation de l’homéostasie 
énergétique telles que la protéine Akt, l’AMPK, et la eNOS 471,472,473 . 
 Phénotype des souris invalidées pour le gène de l’apeline
La large distribution tissulaire de l’apeline ainsi que la multitude de voies de 
signalisation qu’elle est capable d’activer ont rapidement suggéré son 
implication dans un nombre conséquent de mécanismes physiologiques. Le
développement de souris invalidées pour le gène de l’apeline 474 et l’étude 
complète du phénotype de ces animaux ont apporté de nouvelles données 
dans la compréhension de ces régulations.  
Les souris invalidées pour le gène de l’apeline présentent un phénotype altéré 
par rapport aux souris normales principalement en ce qui concerne le système 
cardiovasculaire, les phénomènes angiogéniques et les paramètres 
métaboliques. En effet, ces animaux transgéniques développent en vieillissant 
une diminution de la contractilité cardiaque, aboutissant au final à une 
insuffisance cardiaque sévère 474. Par ailleurs, ces animaux présentent 
également un retard dans la vascularisation de la rétine 475 et également une 
réponse diminuée à certains facteurs angiogéniques tels que le VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor) et le FGF (Fibroblast Growth Factor) 476. 
Récemment, l’apeline a également été proposée comme agent neuroprotecteur 
concernant le développement de la sclérose amyotrophique latérale puisque 
cette pathologie progresse plus rapidement chez les souris n’exprimant pas 
l’apeline 477. Concernant les modifications métaboliques survenant chez ces 
animaux, les travaux de Yue et al 473 ont mis en évidence l’apparition d’une 
insulino-résistance, d’une hyperinsulinémie et d’une diminution du transport de 
glucose au sein du muscle squelettique. 
b) Rôle physiologique de l’apeline périphérique sur le métabolisme glucidique
Les travaux de Yue et al 473, l’identification de l’apeline en tant qu’adipokine, tout 
comme l’augmentation de son expression en présence d’insuline, par Boucher 
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et al 462 en 2005 a permis d'envisager un rôle de ce peptide au sein du 
métabolisme énergétique. Cette idée est renforcée par les travaux de Sorhede 
Winzell et al 478 qui montrent d’une part que le récepteur APJ est présent au 
niveau du pancréas et, d’autre part, que l'injection d’apeline 36 par voie 
veineuse entraîne une diminution de la sécrétion d'insuline au cours d'un test 
de tolérance au glucose chez des souris saines et chez des souris obèses. 
Dans la même étude, des îlots pancréatiques isolés traités à l’apeline voient
leur production d'insuline significativement diminuée en réponse à une 
concentration élevée de glucose 478, suggérant donc un effet direct de l’apeline 
sur ces îlots.
L’étude de l’implication de l’apeline dans la régulation de l’homéostasie 
énergétique est une des thématiques principales de notre laboratoire. Ainsi, en 
2008, l’équipe a pu montrer qu’une injection intraveineuse d’apeline exerçait un 
effet bénéfique en diminuant la glycémie, augmentant la tolérance au glucose et 
augmentant le transport et l’utilisation du glucose au niveau du muscle 
squelettique et du tissu adipeux 471. Cet effet, impliquant l’AMPK et la eNOS, est 
retrouvé à la fois chez les animaux sains et les animaux obèses et diabétiques,
faisant donc de l’apeline une cible pharmacologique de choix dans l’élaboration 
de traitements anti-diabétiques. 
c) Rôle physiologique de l’apeline au niveau central
Comme nous l’avons évoqué précédemment, l’apeline et son récepteur APJ 
sont largement exprimés au sein de l’hypothalamus, et particulièrement dans le 
noyau arqué et le noyau paraventriculaire qui sont des zones fortement 
impliquées dans l’homéostasie énergétique et la régulation hydrominérale.
Partant de ces observations, plusieurs études se sont donc consacrées à 
étudier les effets de l’apeline sur ces régulations.
 Prise hydrique et régulation des fluides corporels 
L'ensemble des structures nerveuses impliquées dans la régulation 
hydrominérale convergent essentiellement vers le noyau paraventriculaire et le 
noyau supraoptique. Dans ces 2 noyaux hypothalamiques, l’apeline et son 
récepteur APJ sont très fortement exprimés et sont, de plus, tous les 2 présents 
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au niveau des neurones vasopressinergiques. De plus, les souris invalidées 
pour le récepteur APJ présentent une diminution de la prise hydrique ainsi que 
des taux de vasopressine augmentés 479,480. La vasopressine étant une 
hormone antidiurétique, ces données pouvaient laisser penser à une éventuelle 
implication de l’apeline dans la régulation de la libération de vasopressine, voire 
dans la régulation de la prise hydrique et la régulation des fluides corporels.  
 Ainsi, utilisant plusieurs modèles animaux comme des rates en lactation (dans 
lesquelles on retrouve une hyperactivité des neurones vasopressinergiques afin 
de conserver au maximum le contenu hydrique de l’organisme pour une 
production optimale de lait) ou des souris privées d’eau durant 24 heures, 
plusieurs études montrent que l’apeline injectée de façon aigüe en icv réduit 
l’activité des neurones à vasopressine, diminuant de fait les taux sanguins de 
cette hormone et entraînant donc une diurèse 481,482. Ces résultats tendent donc 
à montrer que l’apeline serait un inhibiteur des effets de la vasopressine.
Une étude immunohistochimique quantitative menée chez le rat privé d’eau 
durant 24 heures montre une diminution du contenu des neurones 
vasopressinergiques du noyau paraventriculaire et du noyau supraoptique en 
vasopressine et une augmentation du contenu en apeline. L’utilisation d’un 
antagoniste au récepteur à la vasopressine sur ces mêmes neurones permet 
d’inhiber cette variation du contenu en apeline. A l’inverse, l’injection icv aigüe 
de vasopressine ou d’un agoniste de son récepteur permet l’établissement de 
cette augmentation 458. Ces données suggèrent donc que la vasopressine 
puisse aussi réguler la production de l’apeline au niveau neuronal.
 Prise alimentaire 
Les travaux concernant les effets de l’apeline centrale sur la régulation de la 
prise alimentaire sont plutôt contradictoires. Taheri et al 483 furent les premiers 
en 2002 à déterminer – entres autres - les effets d’une injection icv aigüe 
d’apeline 13 sur la prise alimentaire de rats. Ils ont ainsi observé que celle-ci 
était sans effet chez des animaux nourris, mais qu’en revanche l’apeline 
entrainait une augmentation dose dépendante de la prise alimentaire chez des 
animaux préalablement soumis à un jeûne. Une étude plus récente s’est 
ensuite intéressée chez la souris à l’étude des effets d’une injection icv 
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chronique d’apeline 13 à la dose de 1μg/jour pendant 10 jours. Les résultats ont 
montré une prise alimentaire augmentée des animaux traités à l’apeline par 
rapport aux animaux témoins à partir du 4ème jour de traitement 484. L’ensemble 
de ces résultats semblait donc montrer clairement un effet orexigène de 
l’apeline centrale. Seulement, d’autres études ont rapporté une diminution de la 
prise alimentaire en réponse à l’injection icv d’apeline 485,486. Dans ce sens, Lv 
et al 487 ont très récemment rapporté un effet anorexigène de l’apeline icv 
injectée de façon aigüe. Dans cette étude, les auteurs proposent également la 
corticolibérine comme acteur moléculaire puisque le prétraitement des animaux 
par un antagoniste de ses récepteurs permet de reverser l’effet observé.  
Ainsi, les effets sur la prise alimentaire semblent dépendre de plusieurs 
paramètres tels que le modèle animal utilisé, la dose d’apeline injectée, le mode 
d’injection et également du statut nutritionnel et de la situation métabolique du 
modèle. En effet, dans une étude de Clarke et al 486, ceux-ci rapportent 
précisément une diminution de la prise alimentaire en réponse à l’apeline chez 
les animaux sains, mais aucun effet chez des animaux obèses. Les auteurs ont 
également rapporté une diminution de l’expression d’APJ au sein de 
l’hypothalamus des animaux obèses, pouvant donc éventuellement expliquer la 
perte des effets centraux de l’apeline dans ce modèle. De nouvelles études 
doivent donc être menées avant de pouvoir conclure de façon claire sur un 
éventuel effet de l'apeline sur la prise alimentaire.  
 Apeline centrale et régulation de l’homéostasie énergétique
Les travaux concernant les effets centraux de l’apeline dans le contrôle de 
l’homéostasie énergétique ne se sont limités en majorité qu’à l’étude de la prise 
alimentaire et de la prise hydrique. Pour cette raison, le travail de doctorat 
présenté dans ce manuscrit s’est en partie intéressé à étudier les effets de 
l’apeline centrale sur l’homéostasie glucidique.
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PARTIE II : OBJECTIFS ET 
TRAVAUX DE THESE 
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I. Objectifs
Le maintien de l’homéostasie glucidique est un phénomène complexe et 
finement régulé, impliquant de très nombreux acteurs. Dans ce cadre s’établit 
une véritable communication inter-organes via des messages nerveux et/ou 
endocriniens qui moduleront les activités respectives de ces différents organes 
afin de maintenir l’homéostasie glucidique.
L’objectif général de ce travail de thèse était de s’attacher à étudier les 
communications établies entre les organes périphériques et 
l’hypothalamus dans le cadre de la régulation de l’homéostasie glucidique 
en conditions physiologiques mais également dans des conditions 
physiopathologiques, à travers l’implication de deux acteurs différents 
que sont l’apeline et le monoxyde d’azote.  
Pour cela, nous nous sommes dans un premier temps intérressés à la 
détermination possible d’une communication établie entre le tissu adipeux et 
l’hypothalamus à travers l’étude du rôle central de l’apeline dans le contrôle du 
métabolisme glucidique. Par la suite, nous avons également étudié l’altération 
dans un modèle d’obésité de la communication établie par l’intestin avec 
l’hypothalamus dans le cadre de la détection du glucose au niveau intestinal en 
nous concentrant sur un acteur majeur de cette communication qu’est le 
monoxyde d’azote.  
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II. Article 1 : L’apeline centrale contrôle l’homéostasie glucidique chez la 
souris par un mécanisme impliquant le NO
1) Introduction 
Au début de ce travail de doctorat, plusieurs études avaient mis en évidence un 
lien entre l'apeline périphérique et le métabolisme énergétique. Dans ce 
domaine, il avait notamment été mis en avant un lien réciproque entre l'apeline 
et l'insuline 478 et les travaux d’Higuchi et al 488 avaient montré une diminution de 
l’adiposité résultant d’une dépense énergétique augmentée suite à un 
traitement chronique à l’apeline. Par la suite, plusieurs travaux de notre équipe 
ont renforcé ce lien. En effet, une première étude avait mis en évidence que 
l’apeline était un peptide produit et sécrété également par le tissu adipeux, 
caractérisant ainsi l’apeline comme une nouvelle adipokine 462. Des travaux 
menés par Attané et al 489 ont par ailleurs montré la capacité de l’apeline à 
augmenter l’oxydation complète des lipides via une mitochondriogénèse et une 
activité mitochondriale augmentée au sein du muscle squelettique. Concernant 
le métabolisme glucidique, notre équipe avait finalement montré que l’injection 
périphérique d’apeline permettait de diminuer la glycémie de souris saines mais 
aussi de souris obèses et diabétiques, et ceci par une voie indépendante de 
l’insuline 471. Ces effets de l’apeline sur la glycémie de souris obèses et 
diabétiques montrent qu’il ne s’établit pas de résistance périphérique à 
l’apeline. Compte tenu de ces effets bénéfiques, de l’augmentation des taux 
d’apeline observée chez les obèses et du développement de perturbations de la 
glycémie en condition d’obésité, cela suggère l’existence de perturbations 
centrales. 
Au niveau central, plusieurs études avaient montré un effet sur la prise 
alimentaire mais se sont révélées contradictoires, l’effet semblant dépendre de 
la dose et du modèle animal utilisé 484,485. Dans une de ces études, menée par 
Clarke et al 486, les auteurs rapportaient également une diminution des taux 
circulants d’insuline en réponse au traitement icv à l’apeline. En dehors de ces 
données, très peu de choses étaient connues concernant les effets de l’apeline 
centrale sur des paramètres importants du métabolisme glucidique tels que la 
glycémie à jeun, la tolérance au glucose ou encore la sensibilité à l’insuline.
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Pour répondre à ces questions, nous avons tout d’abord injecté la forme
pyroglutaminée de 13 acides aminés de l'apeline à différentes concentrations 
dans le ventricule latéral droit de souris saines dans des conditions nourries et 
à jeun. Cette première expérience a permis de sélectionner 2 concentrations 
ayant des effets opposés sur l’évolution de la glycémie. Les effets de chacune 
de ces doses sur le métabolisme glucidique ont alors été étudiés en détail.
Ainsi, l’injection icv d’une faible dose d’apeline (2µl à 10pM) était sans effet 
chez des souris préalablement soumises à un jeûne court mais permettait, en 
revanche, de diminuer la glycémie de souris en condition nourrie. Par ailleurs, 
la tolérance au glucose et à l’insuline de ces animaux était augmentée par le 
traitement. En revanche, l’injection icv d’une plus forte dose d’apeline (2µl à 
20nM), correspondant à la moitié de la quantité d’apeline présente dans un 
hypothalamus de souris, était sans effet en condition nourrie mais entraînait 
dans des conditions de jeûne une hyperglycémie associée à une diminution de 
la tolérance au glucose et une diminution de la sensibilité à l’insuline.  
Ayant alors montré une réelle implication de l’apeline centrale sur le 
métabolisme glucidique, nous avons voulu par la suite étudier ses effets dans 
un modèle physiopathologique de diabète et d’obésité en réalisant nos 
injections icv chez des souris soumises à un régime obésitogène et 
diabétogène durant une période de 3 mois. Dans ce modèle, seuls les effets 
« délétères » associés à l’injection icv d’une forte dose d’apeline étaient 
conservés. Cette observation suggérait donc que ces différents effets de 
l’apeline centrale soient relayés par des acteurs moléculaires différents, et que 
l’agent permettant la mise en place des effets « bénéfiques » de l’injection icv 
d’une faible dose d’apeline était altéré dans un modèle physiopathologique. 
Dans ce cadre, grâce à des approches in vivo pharmacologiques et génétiques 
et une méthode originale de détection ampérométrique en temps réel menée ex 
vivo, nous avons pu impliquer le monoxyde d’azote dans la mise en place des 
effets « bénéfiques » et montrer son dysfonctionnement chez des souris obèses 
et diabétiques, expliquant donc la disparition de ces effets dans un modèle 
physiopathologique.  
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3) Discussion et perspectives 
Cette étude a permis de mettre en évidence pour la première fois un rôle
important de l’apeline centrale dans la régulation du métabolisme glucidique en 
conditions physiologiques et physiopathologiques, avec des effets dose-
dépendants et en relation avec le statut nutritionnel de l’animal.
La partie de notre étude menée sur des souris normopondérales a montré que 
la présence de faibles taux d’apeline au niveau central exerce des effets 
bénéfiques sur le métabolisme glucidique en condition nourrie. Plus 
précisément, nous avons observé chez les animaux ayant reçu ce traitement 
une diminution de la glycémie, associée à une augmentation de la tolérance au 
glucose et à l’insuline. Ces résultats suggèrent premièrement que l’apeline 
centrale soit impliquée de façon physiologique dans la régulation du 
métabolisme glucidique. Dans nos travaux, nous avons entrepris de mesurer 
les variations des taux circulants d’apeline sur une période de 24 heures chez 
des souris normopondérales. Les résultats obtenus montrent une augmentation 
de l’apelinémie des animaux en période nocturne, c'est-à-dire lors de la période 
de prise alimentaire des rongeurs. De façon intéressante, l’augmentation des 
taux d’apeline est corrélée avec l’augmentation de l’insulinémie. Ainsi, nous 
pouvons proposer qu’en réponse à l’arrivée de glucose au niveau sanguin suite 
à une prise alimentaire, la production d’apeline soit stimulée par l’insuline et 
qu’une partie de l’apeline puisse atteindre l’hypothalamus,  « mimant » ainsi les 
effets de l’injection de faible taux d’apeline au niveau central, et agissant en 
synergie avec l’insuline afin de permettre une assimilation correcte du glucose.
Dans ce travail, nous n’avons pas étudié de façon spécifique la variation des 
taux centraux d’apeline entre une condition de jeûne et une condition nourrie et 
ne pouvons donc exclure une augmentation directe de la production centrale 
d’apeline en réponse à une prise alimentaire.  
Nous montrons également dans nos travaux l’établissement d’effets totalement 
opposés en condition de jeûne lorsque les taux centraux d’apeline sont plus 
importants. Dans ces conditions, les animaux présentent une hyperglycémie 
associée à une hyperinsulinémie. Les mêmes effets sont retrouvés chez des 
animaux obèses et diabétiques tandis que, dans ce modèle, les effets 
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bénéfiques de faibles taux d’apeline sont supprimés. Ces résultats suggèrent 
donc qu’une augmentation des taux hypothalamiques d’apeline puisse 
potentiellement participer à la mise en place du diabète de type II.  Dans nos 
travaux, la mesure des variations de l’apelinémie sur une période de 24 heures 
montre que, chez les animaux obèses et diabétiques, les taux circulants 
d’apeline sont fortement augmentés et n’évoluent plus en fonction de la prise 
alimentaire. Ce résultat est en accord avec plusieurs études qui avait déjà décrit 
une augmentation de ces taux dans des situations pathologiques comportant un 
fort risque d’installation de diabète de type II telles que l’obésité 490,491. Ainsi, 
l’augmentation de l’apelinémie résultant du fort développement de la masse 
adipeuse pourrait contribuer à cette augmentation centrale des taux d’apeline 
en condition d’obésité. Cette hypothèse considère toutefois que l’apeline 
périphérique soit capable d’atteindre l’hypothalamus, ce qui n’a pour l’instant 
jamais été clairement mis en évidence. Quelques données peuvent toutefois 
appuyer cette hypothèse. Higuchi et al 488 ont rapporté qu’un traitement de 14 
jours à l’apeline injectée par voie intra-péritonéale entraîne une augmentation 
des taux d’apeline dans l’hypothalamus. Par ailleurs, des expériences 
préliminaires de notre laboratoire menées sur des souris délétées pour le gène 
de l’apeline ont également permis de détecter ce peptide au niveau 
hypothalamique après une injection périphérique. L’apeline pourrait aussi avoir 
une origine extra-adipocytaire. En effet, Reaux et al 461 ont montré que ce 
peptide est également produit par les neurones à POMC de l’hypothalamus. 
Dans la même étude, les auteurs rapportent qu’en condition d’obésité, la 
production d’apeline par ces neurones est augmentée chez le rat comme chez 
la souris ce qui entraîne une augmentation des taux hypothalamiques d’apeline. 
Ainsi, de nouvelles études sont à mener afin d’identifier de manière précise la 
part de chaque organe producteur dans l’augmentation des taux centraux en 
conditions d’obésité. Le développement d’animaux invalidés de façon tissu-
spécifique pour le gène de l’apeline sera d’une grande aide dans la réalisation 
de cette étape. Nous  travaillons actuellement à la génération d’animaux 
délétés spécifiquement au niveau de l’hypothalamus pour le gène de l’apeline. 
Un tel modèle animal existe déjà pour l’expression hypothalamique de la leptine
421, utilisant le système Cre-Lox avec la recombinase Cre placée sous la 
dépendance du promoteur Nkx2.1, spécifique de l’hypothalamus 492. Par 
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ailleurs, par l’utilisation du même système, nous cherchons également à 
générer des animaux ayant perdu le gène de l’apeline spécifiquement au sein 
du tissu adipeux en plaçant à cet effet la recombinase Cre sous la dépendance 
du promoteur aP2 493, majoritairement spécifique de l’adipocyte 494. 
Nous avons réalisé un marquage immunohistochimique de l’expression du 
proto-oncogène c-Fos au sein de 3 régions hypothalamiques fortement 
impliquées dans la régulation du métabolisme glucidique (noyau arqué, noyau 
ventromédian et noyau dorsomédian) après l’injection centrale d’apeline. De 
cette façon, nous avons pu mettre en évidence une activation différentielle de 
ces régions en fonction de la quantité d’apeline injectée et du statut nutritionnel 
de l’animal. Cependant, nous ne sommes pas actuellement en mesure de
discerner une activation directe d’un noyau par l’apeline, d’une activation 
indirecte qui serait la conséquence de la modification de l’activité de neurones 
appartenant à un noyau voisin. Des travaux sont en cours au laboratoire afin de 
réaliser une injection intra-structurale d’un lentivirus permettant de surexprimer 
l’apeline au niveau de différents noyaux hypothalamiques de notre choix. Les 
résultats de ces manipulations permettront alors sans doute de pouvoir 
approfondir nos connaissances sur les implications exactes des différents 
noyaux hypothalamiques dans l’établissement des effets bénéfiques et
délétères résultant de nos injections centrales d’apeline.
La diversité de ces effets ainsi que l’activation différente des noyaux 
hypothalamiques mis en évidence par nos travaux suggèrent que l’apeline 
puisse activer 2 voies de signalisation différentes selon la quantité d’apeline 
présente. L’utilisation d’une méthode de détection ampérométrique en temps 
réel et d’outils pharmacologiques nous a permis d’impliquer le NO 
hypothalamique en tant qu’acteur majeur de la mise en place des effets 
bénéfiques observés chez les animaux normoponderaux nourris. L’utilisation de 
souris eNOS -/- nous a permis d’impliquer plus particulièrement le NO produit 
par cette synthase puisque ces animaux restent insensibles à de faibles taux 
icv d’apeline. De façon intéressante, chez ces animaux génétiquement modifiés 
et également lorsque la eNOS hypothalamique est pharmacologiquement 
inhibée chez des animaux sains, les effets délétères d’une forte dose d’apeline 
sont également retrouvés en condition nourrie. Ce résultat suggère donc qu’un 
123
tonus basal de production hypothalamique de NO est nécessaire à l’effet 
« hypoglycémiant » de l’apeline et renforce son rôle clef dans la régulation de 
l’homéostasie glucidique. Dans ce sens, Shankar et al 198 avaient déjà montré 
que l’inhibition pharmacologique de la production hypothalamique de NO 
générait une insulinorésistance. Par ailleurs, les animaux eNOS -/- présentent 
d’importantes altérations de l’homéostasie énergétique, notamment une 
résistance à l’insuline. Cette capacité de l’apeline à engendrer une production 
de NO était déjà connue puisque plusieurs travaux avaient montré une 
activation de la eNOS 471,495,496. La protéine eNOS est moins exprimée et moins 
active dans l’hypothalamus de souris obèses et diabétiques 197. Cette 
observation peut permettre d’expliquer la disparition des effets bénéfiques de 
faibles taux d’apeline hypothalamique chez des souris obèses et diabétiques. 
En revanche, les effets délétères d’une injection icv de forts taux d’apeline sont 
maintenus chez les animaux obèses et diabétiques et également chez les 
souris eNOS -/- suggèrant que le NO n’est pas impliqué dans ces effets. 
L’identification des mécanismes et des acteurs impliqués dans la mise en place 
de ces effets délétères en réponse à de forts taux d’apeline font actuellement 
l’objet de recherches au sein du laboratoire. L’établissement rapide des 
conséquences périphériques de l’injection centrale d’une forte dose d’apeline 
suggère fortement l’implication du système nerveux autonome. L’apparition 
précoce d’une hyperglycémie (dès 15 minutes après l’injection) ainsi que son 
maintien dans le temps (durant 180 minutes) en condition de jeûne laisse 
penser à une modulation nerveuse de l’activité hépatique, seul organe capable 
de produire une quantité aussi importante de glucose dans ces conditions. 
Appuyant cette hypothèse, le foie est un organe richement innervé 497 et la 
stimulation électrique du système nerveux sympathique est capable d’entraîner 
en moins de 30 secondes une augmentation de l’activité de certaines enzymes 
glycogénolytiques comme la glycogène phosphorylase et la glucose-6-
phosphatase 498. Ce contrôle nerveux de l’activité enzymatique résulte en une 
diminution du contenu hépatique en glycogène moins de 5 minutes après la 
stimulation. Dans des temps plus longs, cette stimulation des fibres 
sympathiques du système nerveux autonome active le processus de 
néoglucogénèse, notamment via une augmentation de l’activité de la PEPCK
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499. Prises ensemble, ces données mènent à s’intéresser à l’étude d’une 
possible stimulation par l’apeline centrale des mécanismes hépatiques de 
production de glucose que sont la glycogénolyse et la néoglucogénèse. 
L’implication du système nerveux autonome dans la mise en place de cet effet 
hyperglycémiant de forts taux d’apeline au niveau central doit également être 
étudiée, soit par la mesure directe de l’activité du système nerveux autonome 
en réponse à l’injection d’apeline, soit par l’utilisation d’animaux dénervés 
localement au niveau hépatique. L’injection de forts taux d’apeline au niveau 
central entraîne également une hyperinsulinémie périphérique. Ainsi, 
l’hypothèse de l’existence d’un axe apeline hypothalamique / pancréas n’est 
pas à exclure. Toutefois, avant de tenter de mettre en évidence l’existence de 
cet axe, il conviendra de vérifier que cette hyperinsulinémie n’est pas une 
simple conséquence de la stimulation de la production hépatique de glucose 
par l’apeline. Pour cela, le modèle d’animaux localement dénervés pourra être 
utilisé.  
Les prochains travaux devront également déterminer l’acteur moléculaire 
impliqué dans l’établissement de ces effets délétères. Certaines données 
préliminaires laissent actuellement penser à l’implication des espèces actives 
de l’oxygène. Ces dérivés oxygénés présentent un intérêt tout particulier du fait 
de leur production exacerbée en condition d’obésité 305, de leur implication déjà 
montrée au niveau hypothalamique dans la régulation de l’homéostasie 
glucidique 302 et des travaux de Yao et al 500 démontrant la capacité de l’apeline 
à augmenter leur production sur des neurones en culture. Par ailleurs, les 
EAOs produites au niveau central ont déjà été montrées dans certains cas 
comme capables d’augmenter l’activité du système nerveux sympathique 501,502
et, de façon très intéressante, les rats Zücker obèses, caractérisés par une 
production exacerbée d’EAOs au niveau hypothalamique 305 présentent un 
tonus sympathique plus élevé que leurs homologues sains 503,504. Certains de 
ces dérivés oxygénés ont également la capacité d’inhiber la production de NO, 
notamment par l’inactivation de cofacteurs indispensables à la eNOS 505, et 
pourraient donc contribuer à l’inhibition de la voie « bénéfique » de l’apeline 
centrale. Si l’implication des EAOs est avérée, il sera alors important de 
connaître par quel(s) moyen(s) l’apeline est capable de stimuler leur production.
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Dans ce cadre, l’étude de l’activité mitochondriale en réponse à la forte dose 
d’apeline sera une étape importante du fait, d’une part, de la forte production 
d’EAOs par cet organite et, d’autre part, de la capacité, montrée par notre 
équipe, de l’apeline à augmenter le nombre et l’activité des mitochondries au 
niveau musculaire 489.  
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III. Article 2 : L’inflammation du jéjunum observée chez la souris obèse et 
diabétique altère la détection intestinale du glucose et modifie la
production  hypothalamique de NO
1) Introduction 
La communication établie entre l’intestin et le cerveau dans le cadre de la 
détection de glucose au niveau intestinal est une étape importante de la 
régulation de l’homéostasie glucidique. En effet, la présence de glucose dans 
l’intestin entraîne l’activation de certaines voies hypothalamiques permettant 
notamment d’augmenter la sensibilité périphérique à l’insuline et de favoriser le 
stockage de ce glucose sous forme de glycogène au niveau musculaire, effet 
altéré en condition d’obésité et de diabète 373,393. 
Un acteur hypothalamique majeur dans la mise en place de ces effets est le 
NO. Cet acteur central est très important dans la régulation centrale de 
l’homéostasie glucidique puisque le blocage de sa production à ce niveau
entraîne l’établissement d’une hyperglycémie et d’une insulinorésistance 198.
Ainsi, nous avons voulu savoir si l’altération de la détection intestinale du 
glucose chez les obèses pouvait être liée à une modification de la libération 
hypothalamique de NO dans de telles conditions. Pour cela, nous avons utilisé 
des souris normopondérales et des souris Db/Db, génétiquement obèses et 
diabétiques du fait de l’absence de récepteurs à la leptine fonctionnels. Dans 
ces 2 modèles, nous avons mesuré en temps réel directement dans 
l’hypothalamus la production de NO en réponse à une injection intra-gastrique 
d’une solution de glucose stimulant spécifiquement et uniquement les senseurs 
intestinaux, sans entraîner de variations de la glycémie 373. De cette façon, nous 
avons observé que la détection de glucose au niveau intestinal entrainait une 
augmentation significative de la fréquence de production du NO au niveau 
hypothalamique uniquement chez les animaux sains, phénomène totalement 
altéré dans notre modèle d’obésité. Nous avons montré que ces animaux 
obèses présentaient également au niveau intestinal une augmentation du stress 
oxydant et du stress du réticulum endoplasmique. Nous proposons donc que, 
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du fait de ces altérations, l’intestin puisse participer également à l’établissement 
de pathologies métaboliques telles que le diabète de type II. 
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3) Discussion et perspectives 
Ce travail présente pour la première fois l’observation in vivo de la modification 
de la production hypothalamique de NO en réponse à la détection intestinale de 
glucose chez des souris saines, ainsi que son altération chez des souris 
génétiquement obèses Db/Db. Ce modèle animal présente en effet plusieurs 
altérations pouvant modifier la détection du glucose, tant au niveau central 506
qu’au niveau intestinal 464. Par ailleurs, l’article présenté ici renforce également 
l’importance de l’axe intestin/cerveau dans la régulation de l’homéostasie 
glucidique. Nos résultats suggèrent en effet une altération du fonctionnement 
de cet axe en condition d’obésité, phénomène qui a été proposé comme 
pouvant participer à l’apparition du diabète de type II 507. Toutefois, il reste 
encore à déterminer de façon claire si cette altération résulte d’un seul 
dysfonctionnement de la détection du glucose au niveau intestinal, si elle est le 
fruit d’une mauvaise intégration des signaux envoyés par l’intestin au niveau de 
l’hypothalamus ou si ces 2 dysfonctionnements coexistent. 
Les données obtenues par la mesure de l’expression de marqueurs du stress 
du réticulum endoplasmique tels que CHOP et ATF4 et la mesure du niveau de 
peroxydation lipidique comme marqueur du stress oxydatif au niveau de 
l’intestin et de l’hypothalamus tendent à penser qu’il s’agirait plutôt d’une 
altération localisée au niveau intestinal. En effet, l’expression de ces marqueurs 
est augmentée de façon bien plus importante au niveau de l’intestin qu’au 
niveau de l’hypothalamus. De plus, l’expression de ces derniers est connue 
comme étant capable de perturber la régulation du métabolisme glucidique. En 
effet, Kaser et al 270 ont rapporté en 2008 que l’induction d’un stress du 
réticulum endoplasmique au niveau de l’intestin suffisait à déclencher une 
réponse inflammatoire, qui est corrélée à l’établissement de l’insulinorésistance 
chez la souris 508. Concernant l’augmentation des marqueurs du stress oxydatif, 
bien que celle-ci puisse en partie résulter de l’inflammation déclenchée par la 
réponse UPR mise en place lors d’un stress du réticulum endoplasmique 509,
certaines études ont montré au niveau intestinal qu’un stress oxydatif pouvait 
parfois précéder l’établissement de la réponse inflammatoire 510. Par ailleurs, il a 
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récemment été montré qu’une augmentation de la peroxydation lipidique au 
niveau du jéjunum perturbait l’homéostasie glucidique en diminuant la tolérance 
au glucose 511. Dans cette étude, les auteurs mettent notamment en évidence 
une diminution de l’activation afférente du nerf vague en réponse à une 
injection intra-gastrique de glucose lorsque la peroxydation est importante. Ces 
données confortent donc l’idée qu’un dysfonctionnement intestinal suffise à 
perturber l’axe intestin/cerveau et à induire de fait des altérations de la 
régulation de l’homéostasie glucidique. 
Toutefois, nous avons également retrouvé une légère inflammation 
hypothalamique dans notre modèle animal génétiquement obèse. Bien que 
celle-ci soit beaucoup moins marquée qu’au niveau intestinal, nous ne pouvons 
donc pas exclure de façon certaine une participation de l’hypothalamus à la 
dérégulation de la détection intestinale du glucose mise en évidence dans ce 
travail. Plusieurs études ont d’ailleurs déjà rapporté qu’une inflammation 
uniquement localisée au niveau hypothalamique suffisait à perturber des 
paramètres importants tels que la prise alimentaire et la sensibilité 
hypothalamique à l’action de l’insuline et de la leptine 294,295. Notre travail 
montre également une altération de la production de NO hypothalamique dans 
notre modèle Db/Db. D’une part, la fréquence de production basale est 
augmentée chez les animaux obèses, et, d’autre part, n’est pas modifiée en 
réponse à la détection de glucose au niveau intestinal contrairement à ce qui 
est observé chez des animaux sains. Ce phénomène pourrait être lié à une 
activation constante de l’axe intestin/cerveau par l’intestin en raison des 
altérations moléculaires qui le touchent, menant alors à une production 
constante de NO au niveau hypothalamique. Toutefois, il est aussi possible 
d’imaginer que l’inflammation hypothalamique observée suffise à activer une 
réponse immunitaire impliquant la production de NO. Dans ce cadre, un 
candidat potentiel est l’enzyme iNOS. Cette synthase est présente au niveau 
central 512 et est induite en réponse à différents facteurs tels que des cytokines 
inflammatoires 513. La production de NO conséquente à son activation 
hypothalamique pourrait alors expliquer la production basale plus élevée et 
masquer une augmentation physiologiquement induite par la détection de 
glucose intestinal. 
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Ainsi, la suite de ce travail devra s’attacher à déterminer plus finement 
l’importance de chacune de ces altérations. Dans ce but, l’inhibition du stress 
du réticulum endoplasmique via l’utilisation d’agents pharmacologiques tels que 
l’acide tauroursodeoxycholique 514 chez notre modèle Db/Db et la mesure de la 
libération hypothalamique de NO en réponse à la stimulation des glucosenseurs 
intestinaux pourra être d’une aide précieuse pour mesurer l’implication de ce 
phénomène. De la même façon, l’administration de molécules antioxydantes
305,515 ou la surexpression d’enzymes antioxydantes 516,517,518 à l’aide de 
modèles transgéniques ou d’adénovirus dans le même modèle permettra de 
diminuer, voire de supprimer, le stress oxydatif et de conclure sur l’importance 
de son rôle. Toutefois, ces manipulations ne permettront pas de conclure sur 
l’origine principale de l’altération de ce mécanisme. Pour discriminer la part des 
altérations intestinales de celle des altérations hypothalamiques, il faudrait 
pouvoir déclencher in vivo et de manière tissu-spécifique une réponse UPR ou 
un stress oxydatif. A ce jour, aucune étude n’a encore utilisé un tel protocole et 
la mise au point de celui-ci permettrait une importante avancée dans la 
compréhension des mécanismes responsables des perturbations de l’axe 
intestin/cerveau. Une possibilité éventuelle serait de réaliser une perfusion 
intragastrique chronique de faible taux de tunicamycine, agent inducteur de 
stress du réticulum endoplasmique, à l’aide de minipompes osmotiques.
L’évaluation et la validation de ce protocole seront très prochainement 
commencées au sein du laboratoire. 
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IV. Conclusion générale
Les pathologies métaboliques et cardiovasculaires qui résultent du surpoids et 
de l’obésité sont responsables, selon l’OMS, de près de la moitié des décès 
enregistrés au niveau mondial. La forte augmentation de la prévalence de ces 
pathologies durant les dernières années et les prévisions alarmantes pour les 
décénnies à venir en font de nos jours un problème mondial de santé publique.  
Les autorités sanitaires ont notamment commencé à s’interroger sur les raisons
qui ont permis cette progression épidémiologique. D’une part, les changements 
technologiques, économiques et sociologiques survenus au cours des derniers 
siècles ont entrainé une sédentarité croissante des populations et la réduction 
concomitante de la dépense énergétique. D’autre part, ces bouleversements 
ont également été associés à un changement qualitatif et quantitatif des modes 
d’alimentation, résultant en une plus grande densité énergétique et une 
augmentation de la taille des portions alimentaires 519. Toutefois, ces données 
ne semblent pas pouvoir expliquer, à elles seules, une telle progression de ce 
phénomène. Il est notamment de plus en plus démontré une composante 
génétique dans la prise de poids. En effet, plus d’une cinquantaine de gènes 
différents ont été rapportés comme étant directement associés à des 
phénotypes d’obésité, et plusieurs gènes de prédisposition à l’obésité ont 
également été identifiés 520,521.
L’obésité et le surpoids sont donc des perturbations multifactorielles de 
l’homéostasie énergétique. La compréhension parfaite des mécanismes 
participant à cette régulation est donc fondamentale afin de proposer des 
traitements préventifs et/ou thérapeutiques. Certains traitements existent 
actuellement mais restent pour certains extrêmement invasifs et, de manière 
plus générale, contraignants pour les personnes qui en bénéficient. De plus, 
ces traitements occultent totalement l’origine multifactorielle de la prise de poids
et des pathologies qui en découlent. Un premier exemple type est la chirurgie 
bariatrique, qui consiste à restreindre l’absorption des aliments afin de diminuer 
l’apport calorique pour obtenir une perte de poids corporel. Cela passe par des 
opérations chirurgicales définitives et très lourdes visant à réduire le volume ou 
la vitesse de vidange de l’estomac, ou encore à dériver le tube digestif afin de 
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modifier le circuit alimentaire. Les travaux évoqués et présentés dans ce 
manuscrit ont mis en évidence une participation importante de l’intestin à la 
régulation de l’homéostasie énergétique et l’on peut se demander, malgré les 
résultats spectaculaires de ce type de chirurgie (perte de 40 à 75% de l'excès 
de poids corporel en fonction de la procédure et amélioration très rapide du 
diabète), si le fait d’isoler ou de diminuer cet organe ne risque pas de mener à
de nouvelles perturbations physiologiques. Dans ce sens, plusieurs études ont 
montré une modification profonde du profil d’expression de plusieurs acteurs de 
la régulation de l’homéostasie énergétique suite à une opération bariatrique. En 
effet, après une telle chirurgie, les taux de ghréline sont diminués et l’on 
observe également une augmentation des taux d’hormones gastrointestinales
comme le GLP-1 et la CCK 522,523,524. De plus, d’autres travaux ont rapporté une 
profonde modification de la flore intestinale suite à cette chirurgie 525, et une 
étude récente a suggéré que cette importante modification du microbiote 
génère un environnement cytotoxique au niveau intestinal 526. Les 
conséquences à long terme de l’ensemble de ces changements restent encore 
inconnues. Une autre alternative de traitement est la mise en place de mesures 
hygiéno-diététiques. Il s’agit d’une approche non pharmacologique comprenant 
principalement des changements d’habitudes alimentaires et la pratique 
régulière d’une activité physique. Une étude clinique américaine a permis 
d’évaluer l’efficacité de ces mesures et a montré que l’incidence du diabète etait 
réduite de 58% chez les patients appliquant ces mesures 527. Ce résultat montre 
donc que ces règles hygiéno-diététiques peuvent apporter de bons résultats.
Toutefois, dans un grand nombre de cas, le fait que celles-ci s’avèrent souvent 
difficiles à mettre en place, et surtout à être maintenues sur le long terme les 
rend souvent insuffisantes.
Face à ces difficultés, les laboratoires pharmaceutiques tentent de développer 
des molécules anti-obésité et/ou anti-diabétiques dont la facilité d’utilisation et 
l’efficacité pourraient augmenter les chances de réussite du traitement.
Certaines de ces molécules sont actuellement présentes dans l’éventail 
thérapeutique mais présentent encore plusieurs défauts. En effet, ces 
molécules ne prennent toujours pas en compte les multiples causes pouvant 
être responsables de l’obésité, et certaines d’entre elles sont responsables 
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d’effets indésirables tels que des troubles gastro-intestinaux, des prises de 
poids ou une augmentation des risques de maladies cardiovasculaires pouvant 
perturber le confort du patient et l’amenant à stopper son traitement. De façon 
plus grave, d’autres effets secondaires (apparition de cancers, états dépressifs 
menant au suicide,…) ont amené plusieurs de ces molécules, dont l’exemple le 
plus marquant est le Rimonabant, à être retirées du marché 528,529. Ces effets 
secondaires indésirables, indépendants des effets recherchés sur le 
métabolisme des patients et provenant des effets de la molécule sur d’autres 
régulations physiologiques, illustrent parfaitement l’importance de l’étude des 
communications inter-organes ainsi que la complexité de la régulation de 
l’homéostasie énergétique.
Cette complexité réside notamment dans la finesse et la diversité des 
mécanismes impliqués. Alors que le pancréas fût un temps considéré comme 
l’organe responsable de cette régulation, l’implication de plusieurs autres 
organes ainsi que leur communication est régulièrement mise en évidence 
depuis plusieurs années. L’élaboration d’un traitement thérapeutique visant à 
prévenir ou rétablir les altérations observées lors des pathologies métaboliques 
sans effet secondaire indésirable passe absolument par la compréhension la 
plus précise possible de l’ensemble de ces communications. 
Le travail présenté dans ce manuscrit contribue à cette nécessité et apporte de 
nouvelles connaissances sur ces communications inter-organes dans le cadre 
de la régulation de l’homéostasie glucidique. Nous avons plus particulièrement 
axé nos recherches sur la mise en évidence et la compréhension des 
communications établies par le tissu adipeux et l’intestin avec l’hypothalamus, 
structure cérébrale essentielle au bon déroulement de l’homéostasie 
énergétique (et sur laquelle les potentiels effets secondaires de molécules 
pharmacologiques sont trop souvent inenvisagés). L’ensemble de ces travaux 
nous a également permis de renforcer l’implication du NO dans cette régulation 
tout en apportant des éléments nouveaux dans la compréhension des 
dysfonctionnements observés en condition d’obésité. Toutefois, de nombreux 
mécanismes restent encore à comprendre, justifiant donc de nouvelles études.
Ces dernières devront être axées aussi bien sur les communications établies 
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par les organes périphériques entre eux que sur les communications établies 
par ces autres organes avec l’hypothalamus.
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V. Annexes
Durant ces 3 années de doctorat, nous avons eu l’opportunité de participer à 
plusieurs autres travaux portant sur l’implication de l’hypothalamus dans le 
cadre de la régulation de l’homéostasie glucidique au travers de plusieurs 
collaborations scientifiques. Les publications résultant de ces collaborations 
sont présentées en annexes.  
Le premier article présenté est un article de Colombani et al 305, paru dans la 
revue Diabetes en 2009. Cette étude met en évidence l’implication d’une 
altération de la signalisation rédox-sensible dans l’hypersensibilité cérébrale au 
glucose observée chez le rat Zücker obèse. 
Le deuxième article présente une étude menée par Fioramonti et al 530 publiée 
également dans la revue Diabetes en 2010. Ce travail met notamment en 
évidence un rôle du NO hypothalamique dans la détection et la résolution de 
l’hypoglycémie cérébrale.
La dernière publication est une revue de Castan-Laurell et al 531 résumant l’état 
des connaissances actuelles sur les relations entre l’apeline, le diabète de type 
II et l’obésité. Les résultats de nos travaux concernant l’implication de l’apeline
centrale dans la régulation de l’homéostasie glucidique y sont donc largement 
évoqués. Cette revue est parue en 2011 dans Endocrine. 
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